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本論文中では以下の略語を用いた．
Ac　　：aCetyl
lq］。　：SpeCificopticalrotation
Bn　　：benzyl
Bu　　：butyl
br．　　：broad
calcd　：Calculated
Cat．　：Catalytic
conc．　：COnCentrated
COSY　：COrrelationspectroscopy
d　　　　：doublet
DABCO：1，4－diazabicyclo【2．2．2］octane
dil．　　：diluted
DMAP：4－（dimethylamino）pyridine
DMEM：Dulbecco’smodifiedEagle’smedium
DMF　：jV；Ndimethylformamide
DMSO：dimethylsulfoxide
EDCI　：1－ethyl－3－（3－dimethylaminopropyl）carbodiimide
EI　　：electronimpact
Et　　：ethyl
ext．　　：eXtraCt
FCS　　：fetalcalfserum
Fig．　：figure
HMBC：heteronuclearmultiplebondconnectivity
－iii－
HMQC：heteronuclearmultiquantumcoherence
HR　　：highresolution
m　　：multiplet
Me　　：methyl
MOM　：methoxymethyl
NMO　：Nmethylmorpholine－Noxide
NMR　：nuClearmagneticresonance
NOE　：nuClearOverhausereffect
NOESY：nuClearOverhauserandexchangespectroscopy
ODS　：OCtadecylsilicagel
PBS　：Phosphatebufferedsaline
Ph　　：phenyl
q　　　：quartCt
quint　：quintet
rt　　　：rOOmtemPerature
S　　　：Slnglet
S．E．　：Standarderror
SiO2　：Silicagel
t　　　：tripIct
TFA　　：trifluoroaceticacid
THF　　‥tetrahydrofuran
TLC　：thinlayerchromatography
TMS　：tetrarnethylsilane
Ts　　：tOluenesulfonyl
UV　　　：ultravi01et
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緒論
古来より天然物化学は，人知の及びもつかない母核構造と強力な生物活性を有する様々
な化合物を生命科学のあらゆる分野に提供するという重要な役割を担ってきた・特に創薬
における役割は大きく，天然より得られた生物活性物質をリード化合物とした多くの医薬
品が現在臨床において用いられている．しかし，現在では比較的容易に入手できる天然資
源についてすでに精力的な研究がなされており，新規な母核構造を持つ有用化合物を得る
のは極めて困難となっている．したがって，天然物化学が今後も従来から担ってきた役割
を果たしていくためには，新たな生物活性試験法の開発とともに，未利用天然資源の開拓
が必要不可欠であると考えられる．
数ある天然資源の中でも，微生物は多岐に渡る二次代謝産物を産生していることが知ら
れており，その中には人類に大きく貢献しているものも少なくない・青カビが産生する
penicillinGに代表される抗生物質は，厳しい生育環境の中で微生物自身が生き延びるため
の生体防御物質を利用した好例である．また，同じく青カビより得られた　compactin　を
リード化合物として高脂血症治療薬pravastatinが開発され，広く用いられている・近年注
目されている例としては，∫0描画皿属の粘液細菌より単離されたepothilonc類が挙げら
れる（Fig．1）．1Epothilone類は，taXOlと同様に，細胞分裂時の微小管の安定化作用によっ
て細胞増殖を抑制し抗腫瘍作用を示す．薬剤耐性の腫瘍に対しても効果が期待されること
から，現在その誘導体が臨床試験中である．
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Fig．l StruCtureOfepothiloneA（1）・
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地球上には数え切れないほど多くの微生物が生息しているが，培養方法が確立されてい
ないなど，末だ利用されていない微生物は数多く残されている．したがって，これらの中
に未知の母核構造を有する新規化合物が手付かずのまま眠っている可能性は高いと考えら
れる．そこで著者は，大量培養に多大なる時間と労力を必要とするためにこれまで天然物
化学からアプローチされていなかった細胞性粘菌に着目した．
細胞性粘菌は，広く土壌中に生息する微生物である．現在最も広く受け入れられている
五界説による生物分類の中で，細胞性粘菌は原生生物界に属し，独立した門を形成してい
る（Fig・2）・2　天然物化学において従来利用されてきた微生物である放線菌や，子嚢菌，担
子菌などとは分類学的にも大きく異なっており，未知の二次代謝産物を産生している可能
性は十分に考えられる．
Fig・2Fivekingdoms．
細胞性粘菌の最大の特徴としては，その生活環が挙げられる．細胞性粘菌の一一種である
βfc押紙仙川ゐcoノゐ〃mの生活環をFig．3に示した．細胞性粘菌は，胞子から発芽すると
単細胞の粘菌アメーバとなる．粘菌アメーバは，周囲に存在する大腸菌などのバクテリア
ー2－
移動体
予定柄細胞
［垣巨垂画
Fig．3Lifecycleofcellularslimemold，DIco，OSteliumdiscoidbum・
を食食しながら増殖を繰り返す．しかし，周囲に餌がなくなり飢餓状態に陥ると，形態形
成期へと移行し，約10万個もの粘菌アメーバが集合を始める．このようにしてできた多
細胞の集合体は，やがて横に伸びてナメクジ状の移動体となり，光刺激によって1時間に
1－2mm程度の速さで動き回る．同時に，移動体の前部の4分の1程度が予定柄細胞，残
りの4分の3程度が予定胞子細胞という2種類の細胞へそれぞれ分化する．飢餓から約
24時間，発芽から3～4日間で多細胞の柄と胞子塊からなる子実体を形成する．
細胞性粘菌は，短いサイクルで回る比較的単純な生活環の中に，動物的な時期と植物的
な時期，単細胞体と多細胞体という大きく異なるステージを併せ持つとともに，多細胞生
物の発生系を構築する主要過程である細胞質分裂・細胞運動・分化といった多彩な細胞機
能を発揮する興味深い生物である．また，特定の遺伝子を欠損あるいは過剰発現させるこ
とによって，遺伝子機能を厳密に解析することも可能である．したがって，細胞性粘菌は
発生研究や細胞運動の研究における優れたモデル生物として広く用いられている．3
細胞性粘菌からはFig．4に示す生物活性成分が単離されている．Discadenine（2）4は子実
体からの胞子発芽を抑制する物質で，プリン環の3位の窒素原子にα－アミノ酸を有する
初めての天然由来化合物である．Glorin（3）は細胞性粘菌拘ケ甲血両所〃爪の0ノaCe〃皿の走
化性物質として単離された．5DIF－1（4）后は増殖期には全く検出されず，多細胞体が形成さ
－3－
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Fig．4Knowncompoundsisolatedfromcellularslimemolds．
れる時期において細胞内濃度が急激に増加する化合物で，粘菌アメーバから柄細胞への分
化を誘導する生理活性物質である．DIF－1（4）は，ベンゼン環上の全ての水素原子が置換
されているという構造上の大きな特徴も持っている．また，DIF－1（4）が重合してできた
と考えられるABOO22A（5）も抗菌物質として単離されている．7ただし，5が細胞性粘菌の
生活環にどのような影響を与えるかについては報告されていない．
数は少ないながらも一風変わった化合物が産生されている事実は，細胞性粘菌が独特の
生合成過程を有していることを示唆しており，したがって多岐に渡る二次代謝産物を産生
している可能性を秘めていると考えられる．
ところで，DIF－1（4）と類似した構造を持つ化合物としてdifferanisoleA（6）が知られてい
る（Fig・5）・S DifferanisoleA（6）は，マウス赤芽球性白血病B8細胞に対する再分化誘導作用
を指標としたスクリーニングにより，C乱打肋間山川　属の子嚢菌から単離された化合物であ
る．その後，differanisoleA（6）はDIF－1（4）産生に欠陥のある細胞性粘菌の変異株HM44
に対して，CAMP存在下，予定柄細胞への分化を誘導するDIF様活性が報告された．9
一方，DIF－1（4）がdifferanisoleA（6）と同様にマウス赤芽球性白血病B8細胞に対して再
－4－
分化を誘導することが明らかとなった．10また，Dlト1（4）はヒト白血病HL60細胞に対し
てレチノイン酸による再分化誘導を促進することも示された．11このことから，粘菌柄細
胞分化とある種の腫瘍細胞の再分化との間に種を越えて何らかの共通の機構が存在してい
ることが推測される．したがって，細胞性粘菌は，晴乳類に対する有用な生物活性物質を
産生していることが期待される．
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Fig．5StructureofdifferanisoleA（6）・
以上のことをふまえ，著者は細胞性粘菌を天然物化学における新たな天然資源として活
用することを目的として研究を行った．
有用化合物の探索の方針としては，生物活性を指標としたスクリーニング系を用いる方
法も考えられるが，スクリーニング系の確立や細胞性粘菌の培養の労力，成分の含有量と
いった問題から，相当な労力を要することが予想された．また，細胞性粘菌が産生する化
合物はほとんど知られていないことから，化学構造的にユニークな化合物が含まれている
可能性にも注目した．したがって，より広範に二次代謝産物の探索を行うべきであると判
断し，初めに細胞性粘菌の成分を単離する方法を選択した．
培養が比較的容易であり，安定的に供給することが可能な粘菌子実体を大量に培養し，
その抽出物に含まれる新規二次代謝産物の探索を行った．本研究において検討した細胞性
粘菌はβ．d存colゐ〃皿，β．タ叩〟′e〃叫β．おe丘ノ血刀肌mおよびβ・g如几fm戊である．その結
果，新規アミノ糖誘導体であるfuranodictineA（7），B（8），dictyoglucosamineA（9），B（10）
および新規芳香族化合物であるbrefelamide（11）をそれぞれ単離・構造決定した（Fig．6）．
これらの化合物は，いずれもごく少量しか得られなかったため，推定構造の確認，絶対構
造の決定ならびに生物活性試験に供するのに十分な量を確保するために合成を行った．得
－5－
られた合成品を用いて哺乳類細胞に対する生物活性を検討したところ，furanodictine類お
よびdictyoglucosamine類はラットのクロム親和性褐色細胞腫由来細胞（PC－12細胞）の神経
突起形成促進作用を示した．また，brefelamide（11）にはヒトアストロサイトーマ1321Nl
細胞の増殖抑制作用が認められた．第1章ではfuranodictine類，第2章ではdictyoglucos－
amine類，第3章ではbrefelamideの構造解析の過程，全合成ならびに生物活性について詳
述する．
FuranodictineA（7）
l三二＼二二
FuranodictineB（8）
fromD．d伝CO／由り〝1
O
DictyoglucosamineA（9）：R＝CH。CH2　　　fromD．puIPLlreUm
DictyogIucosamineB（10）：R＝（CH。）2CHCH2　fromD．diicoideum
HO亀甘
rY中。∬OH
NH O NH2
Brefelamide（11）
fromD・b佗ねノd由numandD．glga〃reUm
Fig・6NovelcompoundsisolatedfromDicLvosteliumcellularslimemolds．
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第1章　Furanodictine類に関する研究
第1節　FuranodictineAおよびBの単離
細胞性粘菌上ガCケ0∫虚血皿d正co元お肌mの大量培養（15cmペトリシャーレ約1，000枚）を
行い，培養子実体（湿重量109g）を得た．これをメタノールで抽出し，その抽出物（5．6
g）を酢酸エチルと水により分配して酢酸エチル可溶画分（1．1g）を得た．これをシリカゲ
ルおよびODSカラムクロマトグラフィーにより繰り返し分画して，furanodictineA（7）（1．9
mg）およびB（8）（2．8mg）を無色の油状物質として得た．
D・dLgcojdtumfruitingbody（wetweightlO9g）
extractedwithMeOH
COnCentratedin vacuo
MeOHext．（5．6g）
PartitionedwithEtOAc－H20
EtOAcsolubles（1・1g）
SiO2COlumnchromatography
EtOAc，EtOAc－MeOH（4：1）
ODScolumnchromatography
H20－MeOH（2：3）
SiO2COlumnchromatography
CHCl，－ether－MeOH（19＝20：1）
SiO2COlumnchromatography
CHCl3－MeOH（27：1）
FuranodictineA（7）（1．9mg）FuranodictineB（8）（2．8mg）
Fig・71solationprocedureoffuranodictineA（7）andB（8）．
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第2節　FuranodictineAの構造解析
FuranodictineA（7）は，分離困難な2種類の化合物（7aおよび7b）の混合物として得ら
れた．化合物7aおよび7bは1HNMRスペクトルより同じ系統の化合物であることが予
想され　それぞれの化合物によるシグナルの積分値より7：1の比率で含まれていることが
判明した．そこで，主成分である7a由来のシグナルを基に構造解析を行った．高分解能
EIマススペクトルにおいてm友288．1429に観測されたプロトン化分子ピークを7aのもの
と仮定し，分子式Cl，H2．N06であると推定した．1HNMRスペクトルおよび一3CNMRスペ
クトル（Tablel），HMQCスペクトルより2個のエステルまたはアミドカルポニル炭素（bc
172．6，170．6），1個のアセタール炭素（占。98．2），3個のオキシメチン炭素（8。87・0，78・0，
72．3），1個のオキシメチレン炭素（∂。68．6），窒素原子に隣接した炭素（占。58・5），およびメ
チレン炭素（あ。43．0），メチン炭素（6。25・7），3個のメチル炭素（あ。23・2，22・4，22・3）の計1
3本のシグナルが観測され，このことは推定した分子式に一致している．続いて，1H－1H
COSYより　H－1からH－6までの連結が明らかとなりFig．8に示す部分構造Aが得られ
た．部分構造Aは，7aが糖誘導体であること示唆する．また，H－2’からH－5’の連結も
1H－1HCOSYから明らかとなり，イソプチル構造（部分構造B）が得られた．
? ? ?? ㌣? ? ?? ?
??
??
㌣?
?????????
????
???
A
JX　←CH3
D E
???
??
?．
???
? ?? ?
「
?
X＝00「N
IH－1HCOSY
Fig．8Partialstructuresof7a・
ー8－
さらに，HMBCスペクトルにおいてH－1からC－4，H－3からC－6，およびH－6からC－3
へのクロスピークが観測されたことから，1位－4位間および3位－6位間はエーテル結
合を形成していることが判明した．また，H－2，H－2”，2－NHからC－1”へのクロスピークよ
り，部分構造Eのメチル基はアミド結合を介して2位に連結していることが，H－5，H－2’
からC－1’へのクロスピークより部分構造Bはエステル結合を介して5位に連結している
ことがそれぞれ明らかとなった．以上のことから，7aの平面構造をFig．9のように推定
した．
CH3　　0
1H－1HCOSY
／（ヽ　HMBC 璃
Fig．9Plannarstructureof7a・
次に，NOE差スペクトルを測定したところ，H－1－H－2，H－3－H－4，H－4－H－5間に相関が見
られたことから，1位から5位のプロトンの相対配置はそれぞれβ，β，α，α，αであると考
えられ，7aの相対構造をFig．10のように推定した．これはNacetylglucosamineのα－
anomerと同一の相対配置であり，Fig．11に示されるように，7aはNacetylglucosamineの
フラノース型への異性化と，それに続く3位－6位間での脱水により導かれる化合物であ
ると考えられる．
（　　　NOE
H OCOR
Fig．10Relativestructureof7a・
ー9－
HOl－い
HO
OH・車　　ト
ルAcetylglucosamine
Pyranoseform
OH dehydration
一一一一　11　　　ト
ルAcetylglucosamine
Furanoseform
3，6－Anhydrohexofuranos
Fig．11PlausibleconversionfromNlacetylglucosamineto3，6－anhydrohexofuranose．
また，1位がへミアセタール構造となっていることから，少量含まれたもう一方の成
（7b）については，β－anOmerであると予想された．1HNMRスペクトルにおいて，7bに
来すると考えられるシグナルのケミカルシフトの値や分裂様式は7aのそれと類似して
たが，H－1のシグナルのみがaH5・56（1H，dd，J＝4・7，3．7Hz，α－anOmer）からaH5．24（1H，
J＝9・5Hz，β－anOmer）へと大きく変化していた．したがって，furanodictine A（7）は
anomer，β－anOmer体の平衡混合物であることを支持する．
－10－
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第3節　FuranodictineBの構造解析
FuranodictineB（8）はfuranodictineA（7）と同様に，分離困難な2種類の化合物の混合物
（8aおよび8b）として得られた．】Hおよび13cNMRスペクトルはfuranodictineA（7）のそ
れらとよく似ており，同系統の化合物の平衡混合物であることが予想された．1HNMRス
ペクトルにおける8a，8ものシグナルの積分比より，混合比は8a：8b＝2：3と判明した．両
化合物に帰属されるシグナルは明瞭に分離しており，混合物の状態でもそれぞれについて
構造解析を行うことが可能であると考えられた．なお，13CNMRスペクトルにおいて合わ
せて26本のシグナルが観測された．
lHNMRスペクトル，13cNMRスペクトル（Table2），およびHMQCスペクトルより，8a
由来のシグナルとして2個のエステルまたはアミドカルポニル炭素（ふ。172．2，171．0），1
個のアセタール炭素（6。103．8），3個のオキシメチン炭素（占。80．4，79．9，73．0），1個のオ
キシメチレン炭素（6。70．8），窒素原子に隣接した炭素（6。59．3），およびメチレン炭素（占。
43・1），メチン炭素（6。25・7），3個のメチル炭素（占。23．2，22．5，22．4）の計13本のシグナ
ルが観測された．さらに，1H－1HCOSYを解析することによりfuranodictineA（7）と同一の
部分構造が得られた（Fig・8）．化合物8bについても8aと同様にしてfuranodictineA（7）と
全く同じ分子式と部分構造が得られた．このことから，高分解能EIマススペクトルにお
いてm友288．1455に観測されたプロトン化分子ピークは8aおよび8bに共通のものであ
り，分子式はいずれもC13H21NO。と推定した．
続いて，HMBCスペクトルにおいて8aのH－6からC－3およびH－5，H－2’からC－1’への
クロスピークが観測されたことより，3位－6位間のエーテル結合と5位のイソ吾輩酸エ
ステルの存在が明らかとなった．また，H－2”からC」’’へのクロスピークから，残りはア
セチル基であることも判明した（Fig．12）．ここで，8aの分子式C，ヨH21N06を考慮すると，
末だ連結が確定していない2個の酸素原子は一致しており，アセチル基は窒素原子に結合
していることが推測された．このことはアミドプロトン（6．．6．15，d，ノ＝6．3Hz）の存在か
－12－
らも妥当であると思われた．以上より，8aはfuranodictineA（7）と同一の平面構造を有す
ると推定された（Fig．13）．
X＝00rN
IH－1H COSY
／‾ヽ　HMBC
CH3　0
O
xも。
Fig・12CrosspeaksofHMBCspectrumof8a・
YY快OHNHAc
Fig．13Plannarstructureof8a・
化合物8bについては，H－2，H－2”からC－1”およびH－5，H－2’からC－1’へのクロスピー
クが観測されたことより，それぞれの部分構造はFig．14のように連結し，2位にアセト
アミド構造，5位にイソ吉草酸エステル構造を有することが明らかとなった．化合物8b
は分子式がC13H21NO。と考えられることから，連結が未決定の4つの酸素原子のうち2個
ずつが一致し，エーテル結合を形成していると推測された．化合物8もの1HNMRスペク
トルにおけるシグナルのケミカルシフトの値や分裂様式がfuranodictineA（7）のそれとよ
く似ていたことから，8bがとり得る平面構造のうち最も妥当なものは，furanodictineA
（7）と同じく1位－4位間と3位－6位間でエーテル結合を形成したものである（Fig・13）・
CH3
?
X＝00rN
IH－1H COSY
／‾ヽ　HMBC
Fig．14CrosspeaksofHMBCspectrumof8b・
－13－
NOE差スペクトルを測定したところ，8aにおいてはH－2－H－3，H－3－H－4，H－4－H－5間に
相関が見られたことから，1位から5位のプロトンの相対配置がそれぞれβ，α，α，α，αて
あると考えられ，相対構造はFig．15のように推定された．
H OCOR
NHAc
（　　　NOE
LJU
q－Anomer（8a）
Fig．15RelativestruCtureOf8a．
一方，8bではH－1－H－2，H－2－H－3，H－3－H－4，H－4－H－5間に相関が見られたことから，1
位から5位のプロトンの相対配置は全てαであると考えられ，相対構造をFig．16のよう
に推定した．
以上のことから，furanodictineB（8）はα－anOmer（8a）とβ－anOmer（8b）の平衡混合物で凍
ると推定された．その構造はfuranodictineA（7）の2位のエビマーであり，furanodictineA
（7）と同様にNacetylmannosamineから導かれると考えられる．
（　　　NOE
”＼ml盈ニ
Fig．16Relativestructureof8b．
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第4節FuranodictineAおよ びBの 合 成 と絶 対 構 造 の 決 定
FuranodictineA(7)およ びB(8)は培 養子 実 体 か らは ご く少 量 しか 得 られ な か っ た た め,
す で に絶 対構 造 が 明 らか とな って い る化 合物 に化 学変 換 す る こ とに よ っ て 絶 対 構 造 を決 定
す る こと は 困難 で あ っ た.ま た,哺 乳 類 細 胞 に対 す る生 物活 性 につ いて も興 味 が 持 た れ
た,し た が っ て,絶 対 構 造 の 決定 と と も に生 物 活 性 に と って 十分 な量 を確 保 す る 目的 も兼
ね てfuranodicti皿e類の 全合 成 に着 手 した 。
FuranodictineA(7)は,Fig.llに示 した よ う に フ ラ ノー ス 型N-acetylglucosamineが3
位 一6位 間で エ ー テル 結 合 を形 成 し,5位 の 水 酸 基 が イ ソ吉 草酸 エ ス テル とな った 化 合 物
で あ る.そ こで,市 販 のN-acetyl-D-glucosamine(12)を出発 物 質 とす る逆 合 成 経 路 を考 案
した(Fig.17).
Y■発 ・H⇒ 聴1・R
O斜 ノNHAcOh-NHAc
FurarlodictineA(7)
⇒ 屏OR⇒1:〉 ㎝
OHNHAcHONHAc
N-Acetyl-D-glucosamine(12)
Fig,17Retro-syntheticpathwayoffuranodictineA(7).
N-Acetyl-D-glucosamine(12)の6位を脱 離基 に変 換 した後,塩 基 処 理 す る こ とで3位 一
6位 問 のエ ー テル 結 合 は導 入 す る ことが 可 能 で あ る.そ の 結果 得 られ る ピラ ノース 型 の六
炭糖 は,酸 触媒 に よ っ て 容 易 に フ ラ ノー ス 型 へ と異 性 化 す る'2
まず,Schemelの よ う に して3位 一6位 間で エ ー テ ル 結 合 を形 成 した フ ラ ノー ス 型 中
間体(15aおよ び15b)を合 成 した.市 販 のN-acetyl-D-glucosamine(12)を5%硫酸 一 メタ
ノー ル 中 で加 熱 還 流 し,メ チ ル グ リコ シ ドと した.こ の 際 ア ミ ド結 合 が 分解 して ア ミ ノ
ー16一
基となった化合物も一部生成したため，引き続きピリジン中，無水酢酸によりアセチル化
を行い，アセテートとしてメチルグリコシドのα－anOmer（13a）とβ－anOmer（13b）を得た．
化合物13a　と13bは分離可能であったことから，以下の反応をそれぞれについて行っ
た．化合物13aのエステル結合をナトリウムメトキシドを用いて分解した後，PTsClに
より6位の水酸基をトシレートへと変換し，14aを得た．続いて，14aをメタノール中ナ
トリウムメトキシドで処理し，3位－6位間のエーテル結合形成を試みた．原料の消失を
確認後，Dowex50W（H＋）を加えて反応を停止し，生成物の一HNMRスペクトルを測定し
たところ，そのシグナルは明らかにビラノース型化合物とは異なっており，フラノース型
化合物への異性化の可能性が示唆された．そこで，ケミカルシフトおよび結合定数の値を
既知の類似化合物15C（Fig．18）の文献値13と比較した．その結果，H－2の値を除いてよく
一致しており，15aの生成が確認された．15aの生成にはDowex50W（H十）が酸触媒の役
割を果たしたと考えられる．
e
・りIOMe　　一　　　　声
．、、＼OMe
。H＿斗。，。藁
l　　巨　　R’OI－1
R．0
C，d「二
NHAC
R＝R’＝Ac
R＝Ts，R’＝H
HO hHAc
N－AcetyトD－glucosamine（12） eOMe　　　－－　ト
／
NHAc
13b：R＝R’＝Ac
14b：R＝Ts，R．＝H
Re省eI7tSaDdcoDdifIoDS：（a）MeOH，Cat・H2SO4，renuX；（b）Ac20，pyridine，rt；（C）
NaOMe，MeOH，rt；（d）p－TsCl，Pyridine，00C；（e）（1）NaOMe，MeOH，reflux；（2）
Dowex50W（H＋），MeOH，rt
Schemel Synthesisof3，6－anhydroglucofuranose（15aand15b）・
Fig．18StruCtureOfl5C・
－17－
FuranodictineA(7)の合 成 は,引 き続 き15aの5位 をイ ソ吉 草酸 エ ス テ ル と し,1位 の
脱 保 護 を行 う こ とに よ って 達 成 可 能 で あ る と考 え られ る.ま た,グ リコ シ ド結合 の 開裂 に
は 酸 加 水 分解 を行 うのが 一 般 的 で あ る.し か しなが ら,furanodictine類は5位 にエ ス テ ル
結 合 を有 して お り,酸 に対 して 不 安 定 で あ る と予 想 され る.し た が っ て,1位 の保 護 基
は,そ の脱 保 護 にお いて酸 や 塩 基 を必 要 と しな い も のが 望 ま しい と考 え られ る.そ こで,
脱 保 護 の条 件検 討 を行 った.Tablc3に は,本 研 究 で 検 討 した保 護 基,脱 保 護 の 条 件,お
よ び 収 率 を示 した.な お,2,2,2一トリク ロロエ チ ル基 お よ び ア リル 基 は,そ れ ぞ れ2,2,2一
トリク ロ ロエ タ ノー ル また は ア リル アル コー ル と メチ ル グ リコ シ ドを酸 性 条 件 下 で 加 温 す
る こ とによ り導 入 した,
ま ず酸 性 条 件 下 で グ リコ シ ド結 合 の み を分 解 で き るか 検 討 した(Entry1-3)が,予想 通
り好 ま しい結 果 は得 られ なか った.い ず れ も原 料 の大 部 分 が 回 収 され,一 部5位 の エ ス テ
ル 結 合 が 分解 した 化 合 物 が 生成 した(Entry1,2).2,2,2一トリク ロ ロエ チ ル 基 を用 いた よ り
穏 和 な脱 保 護(EntTy4)では 収 率57%と 大 幅 な 改 善 が 見 られ た もの の,保 護 基 導 入 の 工 程
??
?
2
3
4
5
6
7
Substrate
R.縣驚
冊瞭:定
船瞭 驚
RO縣:汐
R驚 い
".韻 ⑩
一・
O稿 袖Ac
㎜戯 咲へ
O和NHAo
R=COCH2CH(CH3)2
Reactionconditions
dil.HCI,THF,reflux
cat.ρ・TsOH,H20-dioxane(1=1),100℃
80%AcOH-H20,reflux
Zn,AcOH,50。C
PdCl2,AcOH,AcONa,40℃
1.Rh{PPh3)3CI,DABCO,EtOH-H20(9=1),reflux
2.microencapsulatedOsO4,NMO,
H20-MeCN-acetone(1=111),rt
Table3Comparisoninanomericprotectivegroups.
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Yield
O%
trace
8%
57%
11%
56%
50%
がまだ非効率的（収率52％）であった．最終的にはアリル基を保護基として用い，
wilkinson触媒による1－プロピオニル基への異性化と，それに続く酸化開裂による脱保
護14・15を行うのが最も適切であると考えられた（Entry6，7）・PdC12によるアリル基の脱保
護15（Entry5）では，オキサゾリン環を有する化合物18が主として得られた（Fig・1・9）・
H
●
●
Fig・19Structureofl8・
そこで，化合物15aを5％硫酸－アリルアルコール中で加熱遭流し，アリルグリコシ
ドとした．この際にも，アミド結合の分解が見られたため，引き続きアセチル化を行い，
アセテートとしてアリルグリコシドのα－anOmer（16a）とβ書anOmer（16b）を得た・化合物
13aを用いた時と同様にして，13bからも16aと16bが得られた．化合物16aおよび
16bをそれぞれ脱アセチル化した後，isovalericacidと縮合させて5位にイソ吉草酸エステ
ルを有する化合物17aおよび17もへと変換した．最後にWilkinson触媒を用いた二重結合
の異性化と，それに続く酸化開裂によりアリル基の脱保護を行って≠15furanodictineA（7）
の全合成を達成した（Scheme2）．
FuranodictineB（8）については，出発原料としてNacety1－D－mannOSamine（19）（Fig・20）を
用いることで，furanodictineA（7）と同様の経路により合成することができた・
以上のようにして得られたfuranodictineA（7）およびB（8）の各種スペクトルデータをそ
れぞれ天然物と比較したところ，両者は完全に一致しており，推定構造が支持された・ま
た，比旋光度の値に関してもほぼ一致した（natura17：【cL］。＋100・4（CO・233，CHC13）；Synthetic
7：［α］。＋118．5（CO．437，CHCl，）；natura18：【α】。＋85・6（CO・250，CHCl，）；Synthetic8：【ct］D＋98・4（C
O．808，CHC13））．したがって，furanodictineA（7）の絶対構造はNacetyl－D－glucosamine（12）
と同様の2R，3R，45；5Rであり，furanodictineB（8）の絶対構造はNacetyl－D－mannOSamine
（19）と同様の2耳3凡45㌧5月であると決定した・
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FuranodictineA（7）
17b
h，i
・一一一　　　ト
OAllyI h，i
一一　－－ト
．、、、OAIlyI
H NHAc
H NHAc
Scheme2SynthesisoffuranodictineA（7）・
ReqgeDtSaDdcoDditioDS：（f）allylalcohol，Cat．H2SO．，reflux；（g）Ac20，pyridine，rt；
（h）NaOMe，MeOH，rt；（i）isovaleric acid，EDCI●HCl，DMAP，CH2C12，rt；O）
Rh（PPh，），Cl，DABCO，EtOH－H20（9：1），reflux；（k）microencapsulatedOsO．，NMO，
H20－MeCN－aCetOne（1：1：1），rt
二二〕NHAc
IV－AcetyトD－mannOSamine（19）
Fig・20StructureofNacetyl－D－mannOSamine（19）．
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第5節　Furanodictine類の生物活性
合成により十分量を確保できるようになったことから，furanodictine類の生物活性につ
いても検討した．特に，細胞性粘菌の生活環の中に見られる増殖や分化といった細胞現象
に着目し，将来的な応用開発も見据えた上で，哺乳類細胞に対してそのような過程を制御
する作用を有することを期待した・
神経細胞のモデル細胞として用いられるPC－12細胞を，0・5％FCSと種々の濃度の
furanodictineA（7）またはB（8）を添加したDMEM中で4日間培養した後，突起形成の様
子を観察した．その結果，furanodictineB（8）は濃度依存的に突起形成促進作用を示した
（Fig・21）．EC50値は2ドMであり，また，20pMの濃度においては突起を形成した細胞は
f。，anOdictineB（8）を添加しなかった時の10％から18射こ増加した・FuranodictineA（7）
については，単独では作用を示さなかった（Fig・22）．しかしながら，NGF（nerve growth
factor）を2ngmLの濃度で添加すると，furanodictineA（7）およびB（8）はいずれもNGF非
添加時に比べて突起形成を著しく促進した（Fig・23）・
以上のことから，furanodictineA（7）およびB（8）は神経細胞の再分化誘導作用を有する
可能性が示唆された．このような化合物は，アルツハイマー病のように神経の変性が見ら
れる疾患に対する神経再生薬のリード化合物として期待される・
Fig．21MorphologicaldifferentiationofPC－12cellsbyfuranodictineB（8）・
pc－12cellswerecultivatedfor4daysintheabsence（A）orpresence（B）of20匹M
furanodictineB（8）・Scalebar：100担n
一21－
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Fig．22MorphologicaldifftrentiationofPC－12cellsbyfuranodictineA（7）andB（8）・
PC－12cells were cultivated for4daysin the presence of various concentrations of
furanodictineA（7）（○）orB（8）（●）．EachpointrepresentsthemeanwithS・E・Ofthree
independentexperiments．Significantdifferencefiomwithoutdrug（＊P＜0・05）・
Fig．23MorphologicaldifftrentiationofPC－12cellsbyfuranodictineB（8）inthepresence
oflowconcentrationofNGF．
PC－12cellswerecultivatedfor4dayswith2ng／mLofnervegrowthfactor（NGF）（A）or2
ndmLofNGFand5pMfuranodictineB（8）（B）・Scalebar：100匹m・
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第2章　Dictyoglucosamine類に関する研究
第1節　DictyoglucosamineAおよびBの単離
細胞性粘菌上ガC中畑詭通り明叩肌皿の大童培養（15cmペトリシャーレ約1，000枚）を
行い，培養子実体（湿重量189g）を得た．これをメタノールで抽出し，その抽出物（7・3
g）を酢酸エチルと水により分配して酢酸エチル可溶画分（2・Og）を得た・これをシリカゲ
ルおよびODSカラムクロマトグラフィーを用いて分画することにより，dictyoglucosamine
A（9）（37．5mg）を無色粉末として得た．
また，細胞性粘菌か．dねco元たび皿の培養子実体（湿重量109g）（15cmペトリシャーレ約
1，000枚）から同様の手法によりdictyoglucosamineB（10）（0・5mg）を無色粉末として得た・
D・PulPUteumfruitingbody
（wetweight189g）
extractedwithMeOH
concentratedin vacuo
MeOHext・（7・3g）
PartitionedwithEtOAc－H20
EtOAcsolubles（2．0g）
SiO2COlumnchromatography
D－hexane－EtOAc（1：2）
ODScolumnchromatography
H20－MeCN（3：7）
D．d元cojdt＝umfruitingbody
（wetweightlO9g）
extractedwithMeOH
concentratedit7VaCuO
MeOHext．（5．6g）
partitionedwithEtOAc－H20
EtOAcsolubles（1．1g）
SiO2COlumnchromatography
D－hexane－EtOAc（1：2－1：4）
SiO2COlumnchromatography
CHCl，－aCetOne（9：1）
SiO2COlumnchromatography
I7－hexane－ether（1：4）
ODScolumnchromatography
H20－McCN（3：7）
DictyoglucosamineA（9）（37・5mg）　　　DictyoglucosamineB（10）（0・5mg）
Fig．24IsolationprocedureofdictyoglucosamineA（9）andB（10）・
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第2節　DictyoglucosamineAの構造解析
DictyoglucosamineA（9）は，FABマススペクトルにおいてプロトン化分子ピークがmk
544に観測された．高分解能Elマススペクトルより精密質量は544．3872であることが判
明し，分子式C29H53NOSと推定された．また，1HNMRスペクトルおよび13CNMRスペク
トル（Table4），HMQCスペクトルより3個のエステルまたはアミドカルポニル炭素（ac
175・3，175．2，170・4），1個のアセタール炭素（占。91．9），3個のオキシメチン炭素（ゐ。72．9，
70・1，68・8），1個のオキシメチレン炭素（6。62・9），窒素原子に隣接した炭素（∂。52・1），お
よび17個のメチレン炭素と3個のメチル炭素の計29本のシグナルが観測された．これ
らの中の2個のメチレン基と1個のメチル基は，1HNMRシグナルのケミカルシフトの値
（メチレン基：（H－2”：bH2・36（lH，dt，′＝15・6，7．8Hz），6。2．33（1H，dt，J＝15．6，7．8Hz）；H－2”’：
aH2・41（2H，q，J＝7・5Hz）），メチル基：（H－2’：6Hl．95（3H，S））からカルポ二ル基に隣接してい
ることが推測された．続いて，lH－lH COSYより　H－1からH－6までの連結が明らかとな
り，Fig・25に示す部分構造Aが得られた．部分構造Aは，dictyoglucosamineA（9）が糖誘
導体であることを示唆する．この他，H－2”’とH－3”’の連結も1H一一HCOSYから明らかとな
り，プロピオニル基（部分構造B）が得られた．
? ? ?? ? ?
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?
㌣
?????
?
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?
??㍉???? ?? ?
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x耳Y9極
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X＝00rN
IHjH COSY
O
xへ二∴・●
H
l
●－C一一－－J j：15　　●－CH3
1
H
Fig・25PartialstructuresofdictyoglucosarTlineA（9）．
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さらに，30個のメチレンプロトンおよび15個のメチレン炭素のシグナルが611
1．20－1．62　および　占。22．7－31．9　の範囲に現れており，ステアロイル基の存在が明らかと
なった．
HMBCスペクトルにおいて観測されたH－1からC－5へのクロスピークは，1位－5位
間での結合を支持する．また，H－2，H－2’，2－NHからC－1’へのクロスピークも観測され，
アセチル基（部分構造C）が2位の窒素原子に連結していることが判明した（Fig．26）．
●一〇
●－O HN
1H－1H COSY
／′ヽ　HMBC
Fig・26CrosspeaksofHMBCspectrumofdictyoglucosamineA（9）・
HMBCスペクトルにおいて，H－3およびH－6　とプロピオ二ル基およびステアロイル基
のカルポニル炭素との間ではクロスピークが観測されたものの，両カルポニル炭素シグナ
ルのケミカルシフトは極めて近接していることから，これらのアシル基がそれぞれ3位と
6位のどちらに結合しているかを明らかにすることはできなかった．
そこで，2種のアシル基の結合位置を決定するために，6位のアシル基の限定加水分解
を試みた（Fig．27）．DictyoglucosamineA（9）を室温中2％硫酸－メタノールで処理し，生
成物25を得た．生成物25の1HNMRスペクトルでは，6位プロトンに帰属されるシグ
ナルのケミカルシフト値（aH3．89（1H，dd，J＝12．1，3・OHz），3・84（1H，dd，J＝12・1，4・OHz））
は，dictyoglucosamineA（9）のそれ（bH4．46（1H，dd，J＝12・2，3・9Hz），4・34（1H，dd，J＝12・2，
2．4Hz））と比べてそれぞれ0．57，0・50ppm高磁場に移動していた．さらに，dictyoglucos－
aplineA（9）で認められたプロピオニル基由来のシグナルは生成物25の】HNMRスペクト
ルでは現れなかった．したがって，dictyoglucosamineA（9）は3位にステアロイル基，6
位にプロヒオ二ル基が結合していることが明らかとなった．
－25一
2％H2SO4
MeOH，n
DictyoglucosamineA（9）ト：範。H
CH3（CH2）16C00　　NHAc
25
Fig・27AcidhydroIysisofdictyoglucosamineA（9）．
相対構造については，1HNMRスペクトルにおける環プロトンの結合定数の値から決定
した．すなわち，H－1からH－5にかけてのプロトン間の結合定数はそれぞれ右＝3．6Hz，
左＝10・8Hz，ん＝9・6Hz，4，5＝9・6Hzで，これらの値はH－2－H－3，H－3－H－4，H－4－H－5が互
いにトランスジアキシァルの関係にあり，一方　H－1－H－2　がアキシァルーエクアトリアル
の関係にあることを示唆した．したがってH－1からH－5はそれぞれβ，β，α，β，αとなり，
dictyoglucosamineA（9）はNacetylglucosamine誘導体であることが明らかとなった（Fig．
28）．
CH3CH2C00
HO＝い
CH3（CH2）16C00’．hHAc
DictyoglucosamineA（9）
Fig・28RelativestructureofdictyoglucosamineA（9）．
続いてdictyoglucosamineA（9）の絶対構造の決定を試みた（Fig．29）．DictyoglucosamineA
（9）を塩酸－メタノール中で加熱還流してメチルグリコシドとした後，アセチル化を行
い，化合物13aへと導いた（Fig・29）．一方，市販のNacetyl－D一glucosamine（12）を同様の
反応に付し13aを得た．このようにして得た13aの比旋光度を比較したところ，互いに
符号がL一致した（13afromdictyoglucosamineA：［cL］。＋68．5（CO．11．CHClさ）；13afrom八Lacetyl－
D－gJucosamine：lc壷＋83・5（CO・17．CHCl，））．その結果，dictyoglucosamineA（9）の絶対構造は
Dと決定された．
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HO－
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N・Acetyl－D－gluc？Samine（12）1．HCトMeOH，refLux
AcOr
AcO
・一一10Me
CH3CH2COO
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2．Ac20，Pyridine，rt
13a
DictyoglucosamineA（9）
Fig．29ReactionsforelucidationofabsoluteconfigurationofdictyoglucosamineA（9）・
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Table4NMRdataofdictyoglucosamineA（9）・a
positions　　13C（ppm）　　　　　　　　1H（ppm）
1
2
3
4
5
6
1－
2－
1’’
2▼－
3’’
4’一一15－，
16－－
17－’
18’’
1’’－
2…
3日－
1－OH
4－OH
2－NH
91．9
52．1
72．9
68．8
70．1
62．9
170．4
23．1
175．3b
34．3
5．24（1H，br．t，′＝3．6Hz）
4．21（1H，ddd，J＝10・8，9・4，3・6Hz）
5．22（1H，dd，J＝10．8，9・6Hz）
3．59（1H，tdノ＝9．6，5・6Hz）
4．07（lH，ddd，J＝9・6，3・9，2・4Hz）
4．46（1H，dd，J＝12・2，3・9Hz）
4．34（1H，ddJ＝12・2，2・4Hz）
1．95（3H，S）
2．36（1H，dt，J＝15・6，7・8Hz）
2．33（1H，dt，J＝15・6，7．8Hz）
1．56－1・62（2H，m）
1．20－1．32（28H，m）
0．88（3H，tJ＝6．8Hz）
2・41（2H，q，ノ＝7・5Hz）
1．17（3H，t，J＝7．5Hz）
3・93（1H，br・d，J＝3・6Hz）
3．01（lH，d，′＝5．6Hz）
6．13（1H，d，ノ＝9．4Hz）
a500MHz forlHand125MHz for13cinCDCl，．
bTheseslgnalswereindistinguishable．
CThesecarbonatomswereasslgnedto12signals：bc29．8，29．7，29．7，29．7，29．6，29，6，29．6，
29．5，29．3，29．3，29．3，29．1．
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第3節　DictyoglucosamineBの構造解析
DictyoglucosamineB（10）は，’HNMRスペクトル（Table5）がdictyoglucosamineA（9）の
それとよく類似している．すなわちH－1からH－6に帰属されるシグナルのケミカルシフ
ト値および分裂様式は両者ではほぼ一一一致していた．一方，dicty0glucosamine B（10）のIH
NMRスペクトルにおいては，dictyoglucosamineA（9）で観測されたプロピオニル基由来の
シグナルは消失しており，その代わりに1個のメチンプロトン（aH2．07－2．15（1H，m）），1
個のメチレンプロトン（b。2．26（2H，d，J＝7．0Hz）），2個のメチルプロトン（bHO・98（6H，d，
ノ＝6．7Hz））シグナルが観測された．これらの新たに観測されたシグナルはイソバレリル
基に基づくものであると推定され，このことはdictyoglucosamineB（10）の高分解能EIマ
ススペクトルにおいて分子関連イオンピークがm々553．3964（【M－H20］つに観測されたこと
によって裏付けられた．
O
Fig．30StructureofdictyoglucosamineB（10）・
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Table5NMRdataofdictyoglucosamineB（10）．a
POSitions　　　13C（PPm）　　　　　　　　1H（ppm）
1
2
3
4
5
6
1－
2－
1”
21’
3’’
4日－15－－
16’’
17’．
18’’
1m
2m
3’’－
4日－
1－OH
4－OH
2－NH
91．8
52．1
73．0
68．8
70．1
62．7
170．4
23．1
175．3
34．3
5．23（1H，br．t，J＝3．4Hz）
4．19（1H，ddd，J＝10．8，9．3，3．4Hz）
5．22（lH，ddJ＝10．8，9．6Hz）
3．59（1H，td，′＝9．6，5．4Hz）
4．07（1H，ddd，J＝9．6，3・8，2・4Hz）
4・44（1H，dd，J＝12・2，3・8Hz）
4・34（1H，dd，J＝12・2，2・4Hz）
1・95（3H，S）
2．35（1H，dtJ＝15．6，7．8Hz）
2．34（1H，dt，J＝15．6，7．8Hz）
1・56－1・62（2H，m）
1．20－1・32（28H，m）
0．88（3H，tJ＝6．9Hz）
2．26（2H，d，J＝7．1Hz）
2．07－2・15（1H，m）
0．98（6H，dJ＝6．7Hz）
4．02（1H，br．d，J＝3．4Hz）
3．05（1H，d，J＝5．4Hz）
6・16（lH，d，ノ＝9・3Hz）
a500MHz for－Hand125MHz for13CiIICDCl、．
bThesecarbonatomswereasslgnedtol2signals：b。29・8，29・7，29・7，29・7，29・6，29，6，29・6，
29．5，29．3，29．3，29．3，29．1．
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第4節　DictyoglucosamineAおよびBの合成
DictyoglucosamineA（9）およびB（10）の構造の確認と生物活性試験に供するのに十分な
量を確保することを目的として9および10の合成を行った．
F＞TsOH存在下，市販のNacetyトD－glucosamine（12）をアリルアルコール中で加熱還流し
てアリルグリコシドとした．この際，アミド結合が分解されてアミノ基に変化した化合物
も一部生成したため，引き続きピリジン中，無水酢酸によりアセチル化を行い，アセテー
トとしてアリルグリコシドのα－anOmer（26a）とβ－anOmer（26b）を得た．次いで，優位に生
成したα－anOmCr（26a）のエステル結合をナトリウムメトキシドを用いて分解した後，4位
と6位のヒドロキシル基をアセトニドとして保護した化合物　27　へと変換した．さらに
27の3位のヒドロキシル基をstearoylchlorideと縮合させて化合物28へと導き，陽イオ
ン交換樹脂を用いた比較的穏和な条件で28　のアセトニドを脱保護した化合物29　とし
た．6位がエステル化された化合物30a，30bは，化合物29に対しpropionylchlorideある
いはisovarelicacidを縮合させることで得られた．最後にアリル基の脱保護を行うことに
より，14▼一5dictyoglucosamineA（9）およびB（10）の合成を達成した・
合成によって得られたdictyoglucosamineA（9）およびB（10）と細胞性粘菌の培養子実体
より単離された天然物の各種スペクトルデータは完全に一一致し，推定構造が正しいことが
証明された．
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丸HAc
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30b：R＝（CH。）2CHCH2
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e，f
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／
NHAc
RCOO
CH3（CH2）16COO
′′
NHAc
9：R＝CH。CH2
10：R＝（CH。）2CHCH2
Scheme3SynthesesofdictyoglucosamineA（9）andB（10）・
ReageDtSaDdcoDditIoDS：（a）allylalcohoI，P－TsOH，reflux；（b）Ac20，Pyridine，rt（2
StePS，64％）；（C）NaOMe，MeOH，rt；（d）2，2－dimethoxypropane，P－TsOH，DMF，rt（2
StepS，97％）；（e）stearoylchloride，Et，N，DMAP，CH2C12，rt（71％）；（f）Dowex50W（H＋），
MeOH，rt（80％）；（g）pfOPionylchloride，pyridine，00C（93％for30a）orisovalericacid，
EDCI・HCl，DMAP，CH2C12，0。C（42％for30b）；（h）Rh（PPh，），Cl，DABCO，EtOH－H20
（9：1），reflux；（i）microencapsulatedOsO．，NMO，H20－MeCN－aCetOne（1：1：1），rt（2
StepS，32％for9and55％forlO）
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第5節　Dictyoglucosamine類の生物活性
神経細胞のモデル細胞として用いられる　PC－12　細胞を，0．5　％　FCS　と種々の濃度の
dictyoglucosamineA（9）またはB（10）を添加したDMEM中で4日間培養した後，神経突起
の形成の様子を観察した．その結果，dictyoglucosamineA（9）およびB（10）は，濃度依存
的に神経突起形成促進作用を示した（Fig．31）．10pMの濃度でdictyoglucosamine類を添加
した場合には，神経突起を形成した細胞はdictyoglucosamineを添加しなかった時の5％か
ら2ト22％程度まで増加した．
したがって，dictyoglucosamineA（9）およびB（10）はアルツハイマー病のような神経変
性疾患に対する神経再生薬のリード化合物として期待が持たれる．
（??」???????????
0　　　　0．3　　　1　　　　3　　　10
Drug（けM）
Fig．31EffectsofdictyoglucosamineA（9）andB（10）onmorphologicaldifferentiation
ofPC－12cells．
PC－12ce11swerecu且tivatedforヰdaysintheabsence（A）orpresenceoflOLLMof
dictyoglucosamine A（9）（B）oTB（10日C）・Theconcentration－dependencyof90rlO
is shownin D・Each point represents the mean with S・E・Of threeindependent
CXperinlentS・
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第3章　Brefelamideに関する研究
第1節　Brefelamideの単離
細胞性粘菌βfcケ0gfe血用ム化丘ノd彿〃皿を15cmペトリシャーレで約2，000枚培養し，湿
重量にして335gの培養子実体を回収した．そのメタノール抽出物（12g）の酢酸エチル可
溶画分（2．4g）をシリカゲルおよびODSカラムクロマトグラフィーに付して繰り返し分画
を行った結果，brefelamide（11）（2．1mg）を黄色油状物質として単離した．
また，細胞性粘菌β・g毎几妃仏mの培養子実体（湿重量411g）（15cmペトリシャーレ約
1，500枚）からも同様の手法によりbrefelamide（11）（0．8mg）を単離した．
D・bIt，丘JdiaDumfruitiTlgbody（wetweight335g）
extractedwithMeOH
conccntrated血yaC〃0
McOHext・（12g）
PartitionedwithEtOAc－H20
EtOAcsolubles（2．4g）
SiOZCOlumnchromatography
〃－hexanc－EtOAc（1：3）
SiO2COlumnchromatography
CHC13－MeOH（49：1．）
ODScoJumnchromatography
H20－McOH（1：1）
Brefelamide（11）（2．1mg）
Fig・321solationprocedureofbrefelamide（11）fromD．bTeftJdjbnum．
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第2節　Brefelamidcの構造解析
Brefelamide（11）は，高分解能　EI　マススペクトルにおいて分子イオンピークが　n7b
392．1378に観測されたことから，分子式はC22H2。N205であると推定された．lHNMRスペ
クトルおよび13CNMRスペクトル（Table6），HMQCスヘクトルより1個のカルポニル炭
素（占。202．5），1個のアミドまたはエステルカルポニル炭素（6。170．2），7個の芳香族4級
炭素（占。162．1，154．9，150．6，147．4，144．1，126．4，121．8），7個の芳香族メチン炭素（あ。
130．2，126．5，121．8，121．0，117．2，116．1，115．4），および2個のメチレン炭素（占。39．9，37．1）
の計18個のシグナルのみが観測された．しかし，1HNMRスペクトルより，オルトカッ
プリングしている芳香族水素H－2（bI＿Z7．67，d，J＝8．9Hz），H－3（6日6・80，d，J＝8・9Hz）および
H－2T”（bH6．84，d，J＝9．1Hz），H－3”7（bH6．76，d，J＝9．1Hz）のシグナルがそれぞれ2H分ずつ
観測されたことから，2個のパラ二置換ベンゼンの存在が判明した（Fig．33，部分構造A
および　F）．したがって，これらのプロトンが結合している8個の炭素原子はそれぞれ2
本ずつ重なって4本のシグナルとして観測されていると考えられる．すなわち，15C NMR
スペクトルにおける18本のシグナルは炭素原子22個分に相当し，先に述べた分子式に
一一致した．続いて，1H－lH COSYよりI－L3’と　H－4’の連結が明らかとなり，エチレン基
（部分構造C）が得られた．また，H－4”，HL5”，H－6”の連結も】H－lHCOSYより明らかとな
り，1，2，3一三置換ベンゼン構造が得られた（部分構造E）．
∴ト汀・言．
H o　　　「1「1　　0　　H
A
X＝00r N
TH－1H COSY
Fig．33Partialstructuresofbrefelamide（11）・
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さらに，HMBCスペクトルにおいて，H－2，H－3’からC－1－へのクロスピークが観測され
たことより，部分構造AとCは部分構造Bを介して結合していることが明らかとなった
（Fig．34）．また，H－3r，H－4．，H－6”からC－5’へのクロスピークより，部分構造C，D，および
Eの連結についても判明し，部分構造Gを得た．H－3’シグナルのケミカルシフトの値（81
3．73）は2’位のヘテロ原子が窒素原子であることを示唆した．部分構造Fは他の部分との
相関が認められず，連結の位置を決定することはできなかった．
13CNMRシグナルのケミカルシフト値（C－4（6。162．1），C－2”（＆。144．1），C－3”（6。147．4），C－
1”’（占。150．6），C－4”’（ふ。154．9））より，ベンゼン環上のこれら5カ所の置換基は酸素または
窒素官能基であると推測した．まず，パラ二置換ベンゼン部分（部分構造F）については
H－2”’（aH6．84），H題3”’（aH6．76）シグナルのケミカルシフト値も考慮すると窒素原子は存在
しないことが予想され，いずれも酸素原子と結合していると考えた．分子式と照らし合わ
せると，部分構造　G　の3つのヘテロ原子の構成は窒素原子1つ，酸素原子2つであり，
このうち1つの酸素原子は部分構造FのC－1”’またはC－4”’とエーテル結合で連結してい
ることが示唆された．その他のヘテロ原子はフェノール性水酸基，およびアミノ基を構成
していると考えられた．
X＝00rN
IH－1HCOSY
／′ヽ　HMBC
一三l：一．二＿誠二l
Fig．34CrosspeaksofHMBCspectrumOfbrefelarrlide（11）．
これらの官能基の位置については，Elマススペクトルにおけるフラグメントイオン
ヒークならびに芳香環プロトンシグナルのケミカルシフト植より決定した（Fig．35）．まず
フラグメントイオンヒークがm′ケ121および228に観測されたことより，4位はヒドロキ
ー36－
シル基であると判明した．また，一置換ベンゼンにおいて，アミノ基はアルコキシル基よ
りも大きくオル上位とパラ位のプロトンを高磁場シフトさせ，一方，アシル基のメタ偉，
パラ位プロトンに対する置換基効果は同程度であることが一般的に知られている・’7これ
らの置換基効果は三置換ベンゼンにおいても同様に生じると考えられ，したがってH－4’’
（aH6．77）およびH－5’’（aH6．52）シグナルのケミカルシフト値から2つ立にはアミノ基が置換
しているものと推測した．この結果，エーテル結合は3”位であると考え，brefelamide
（11）の構造をFig・35のように推定した．
Fig．35StruCtureOfbrefelamide（11）・
－37－
Table6NMRdataofbrefelamide（11）a
POSitions l3C（ppm）　　　　　　　　］H（ppm）
????????
1I
3－
4－
5－
1”
2’’
31－
4日
5”
6－’
1…
126．4b
130．2
116．1
162．1
170．2
37．1
39．9
202．5
121．8
144．1
147．4
121．8
115．4
126．5b
150．6
2’’l，6’’’　　　121．0
3㌦5－’’　　　117．2
4日▼　　　　　　　154．9
7．67（2H，dJ＝8．9Hz）
6．80（2H，d，ノ＝8．9Hz）
3・73（2H，tJ＝6・8Hz）
3．30（2H，t，J＝6・8Hz）
6．77（1H，dd，J＝7．8，1・3Hz）
6．52（lH，dd，J＝8．2，7．8Hz）
7．57（1H，dd，∫＝8．2，1．3Hz）
6．84（2H，d，′＝9．1Hz）
6・76（2H，d，∫＝9・1Hz）
a600MHz forlHandl50MHz for13CinCD，OD．
bTheseslgnalswereindistinguishable．
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第3節　Brefelamideの推定生合成経路
Brefelamide（11）の1，2，3一三置換ベンゼン部分と同一の置換様式を有する天然物として，
3－hydroxykynurenine（32）18が知られている．3－Hydroxykynurenine（32）は，tryPtOPhan（31）
のインドール環の2位－3位間が酸化的に開裂して生成することが明らかとなっている．
3－Hydroxykynurenine（32）は，次に脱炭酸を受けて3－hydroxykynurenamine（33）を生じる
が，brefelamide（11）は33にpLhydroxybenzoicacidとhydroquinoneが結合した誘導体であ
るとみなすことができる．すなわち，brefelamide（11）は33と同様の経路を経ることによ
りtryptophan（31）から生合成されることが予想される・
TけPtOPhan（31）
二 Tryptophanmetabolism
H。。CY＼甘牟。。
NH20　　NH2
3－Hydroxykynurenine（32）
◇ Decarboxylation
誹。H
NH20　　NH2
3－Hydroxykynurenamine（33）
”○吼／OH－→○←－H。JgOH
O
H。、了、了、了中。厨OH馳NH O NH2
Brefelamide（11）
Fig．36PlausibJebiosyntheticpathwayforbrefelamide（111・
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第4節　Brefelamideの合成
Brefelamide（11）の合成における戦略としては，その基本骨格の構築に当たり推定生合
成経路を模倣することとした．前節で述べたように，brefelamide（11）はtryptophan（31）か
ら生合成される3－hydroxykynurenamine（33）にp－hydroxybenzoicacidとhydroquinoneが結
合した構造であると考えられる．したがって，インドール化合物への誘導とそれに続く酸
化開裂が鍵段階であると考えられ，Fig．37のような逆合成経路を考案した．
1，2，3－三置換ベンゼン部分は，化合物34　を前駆体としてインドール環の2位一3位間
の酸化開裂19を行うことで合成することが可能であると考えられる．また，インドール環
の構築については種々の方法が知られているが，35のようなtfyPtamine誘導体の場合に
は，Abramovitch－Shapiro法20r2一の応用で活性メチレン化合物とジアゾニウム塩から導くの
が最も適当であると判断した．
よって，Fig．37に示す逆合成経路により，出発物質として2－fluoronitrobenzene（36）を用
いることができると考えた．
HO吼講。JgO”⇒R・。馳撥。JgOR
0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
Brefelamide（11）
⇒球。Rll⇒
HOY。H＋単。。・・⇒
0　0　　　　　　　N2CI
O。－1：⇒
・∴
2－Fluoronitrobenzene（36）
Fig．37Retro－Syntheticpathwa）’Ofbrefelamide（11）・
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まず，DMSO中2－fluoronitrobenzene（36）に対し4－benzyloxyphenol（37）を用いて芳香環
の求核置換反応を行い，フェニルエーテル化合物38を得た．NaBH。－SnC12系を用いた38
のニトロ基の還元は，22高収率でアミン39を与えた．化合物39をジアゾニウム塩とした
後，活性メチレン化合物である2－Piperidone－3－Carboxylicacid20とジアゾカップリング反応
を行い，化合物40を得た．β功ルポリン化合物41は，40をギ酸中で500Cに加温して
環を形成させて合成した．なお，一般的にはより高温条件が用いられるが，今回は化合物
が分解して収率が大幅に低下した（収率18％）ため50ecにて行った．41のベンジル基を
接触還元により脱保護し，続いてアミド結合のアルカリ加水分解と酸性条件下での脱炭酸
反応を行うことでtryptamine誘導体42へと導いた．目的のbrefelamide前駆体であるイン
ドール化合物44は，42を4－（methoxymethoxy）benzoicacid23と縮合させた後，フェノール
性水酸基をMOM基で保護することで得られた．最後にNaIO。を用いてインドール環の酸
化開裂を行い，17酸性条件下でMOM基，ホルミル基の脱保護を行ってbrefelamide（11）の
全合成を達成した．
合成により得られたbrefelamide（11）の各種スペクトルデータを天然物と比較したとこ
ろ両者は完全に一致した．このことから推定構造の裏付けが取れ，brefeIamide（11．）の構造
をFig．35のように決定した．
－41－
管F＋H。盾
36　　　　　　　　37
OBn」中0恩OBn「l壷。恩OBn
C
R
＝ト霊
R＝NO2　　　　　　　0　　　　　40
R＝NH2
。厨OBnj‥ト謹。∬OH－f＋
42
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NH O NHR’
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Scheme4Synthesisofbrefelamide（11）・
ReageIZtSaDdcondifIoI7S：（a）Cs2CO，，DMSO，80。C（77％）；（b）SnCI2●2H20，NaBH4，
EtOH－EtOAc（3：1），60ec（87％）；（C）（1）NaNO2，4．5MHCl－DMF（2：1），00C；（2）2－
piperidone－3－Carboxylicacid，AcONa，0ec（68％お（d）HCOOH，DMF，50。C（56％）；（e）
（1）H2，Pd（OH）2／C，EtOAc－EtOH（1：1），rt；（2）1MKOH－EtOH（17：2），reflux；（3）conc・
H2SO．，reflux（53％）；（f）4－（methoxymethoxy）benzoicacid．EDCl・HCl，DMF，0。C
（65％）；（g）MOMCl，jVNdiisopropylethylarnine，CH2C12，0ec（52％）；（h）NaIO．，
H20－MeCN（1：1），600C（75％．）；（i）TFA，CH2C12，00C（67％）・
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第5節　Brefelamideの生物活性
合成により一日｝量を確保できるようになったことから，brefelamide（11）の生物活性につ
いても検討した．
グリア細胞であるヒトアストロサイトーマ1321Nl　細胞を　5％　FCS　と種々の濃度の
brefelamide（11）を添加したDMEM中で2E］間培養した後，MTT法を用いて細胞数をカウ
ントした．その結果，brefelamide（11）はヒトアストロサイトpマ1321Nl細胞に対して濃
度依存的に細胞増殖抑制作用を示すことが明らかとなった（Fig．38）．
さらに，フローサイトメトリーにより，brefelamide（11）を10ドMの濃度で添加して培
養した細胞の細胞周期を解析し，brefelamide（11）非添加時のものと比較した（Fig．39）．そ
の結果，brefelamide（11）は細胞周期をG2／M期で停止させることによって作用を発現する
ことが明らかとなった．したがってbrefelamide（11）は抗腫瘍薬のリード化合物としての
可能性を秘めていると考えられる．
????????????????????????????????????
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Fig・38Effectsofbrefelamide（11）ontheproHferationof1321Nlhumanastrocytoma
Cells．
1321NI Human astrocytoma cells wereincubated　with various concentrations of
brefelamide（11）for2daysinDMEMcontaining5％FCS．MTTassayswereperformed
todeterminethenurnberofIivecells・EachpolntrePreSentSthemean±S・E・fromthree
independentexperiments・
－43－
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Fig．39Effectsofbrefelamide（11）onthecell－CyCleof1321Nlhumanastrocytomacell
1321NIHumanastrocytomacellswereincubatedwithlOLLMofbrefeIamide（11）for2
daysinDMEMcontalnlng5％FCS・CellswerewashedwithPBSandfixedincold70％
ethanolforl－2hat4。C．FixedcellswereincubatedwithRNaseAfor20minat370c
andstainedwithpropidiumiodideforlOminatroomtemperature・Cell－CyCleprofiles
WereeXaminedbynowcytometry．
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結語
著者は，これまで発生・分化・細胞運動のモデル生物として広く利用されていながらも
天然物化学的研究がなされていなかった細胞性粘菌を，新規生物活性物質を探索する上で
有用な天然資源であると考え，その二次代謝産物の探索を行った・数種の瓜呼0∫Jc〟肌m属
細胞性粘菌の培養子実体について検討した結果，新規アミノ糖由来化合物である
furanodictineA（7），B（8），およびdictyoglucosamineA（9），B（10），新規芳香族化合物である
brefelamide（11）をそれぞれ単離し，各種分光学的手法を用いてその構造を決定した・天然
より得られたこれらの化合物はいずれも少量であったため，推定構造の確認，絶対構造の
決定，ならびに生物活性試験に供するのに十分な量を確保することを目的として合成にも
着手し，これを達成した．
FuranodictineA（7）およびB（8）は，それぞれルacetyl－Drglucosamine（12）およびNl
acetyl－D－mannOSamine（19）の誘導体であると考えられる・しかし，3位－6位間でエーテ
ル結合を形成している化合物が天然より得られた例はなく，今回が初めてである・また，
dictyoglucosamineA（9）およびB（10）は，共にNacetyl－D－glucosamine（12）骨格に対して複
数の脂肪酸が直接結合しており，これまでにない置換様式を有する化合物である・
天然において，アミノ糖誘導体は多糖あるいはオリゴ糖の構成要素として微生物の細胞
壁成分の一部などに存在していることが多く，furanodictine類やdictyoglucosamine類のよ
うなシンプルな誘導体が単独で存在するのは珍しい．アミノ糖を含む低分子有機化合物
は，∫加押皿γCe∫属の放線菌によって数多く産生されることが知られており・現在，
streptomycinを初めとする様々なアミノグリコシド系抗生物質として人類に大きく貢献し
ている．Furanodictine類およびdictyoglucosamiTle類は，そうした化合物とは異なる独特な
構造上の特徴を兼ね備えたアミノ糖誘導体であるので，生物活性についても非常に興味深
い．
本研究において，furanodictine類およびdictyoglucosamine矧ま神経細胞のモデル細胞で
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ある　PC－12　細胞に対する神経突起形成促進作用を有することが明らかとなり，アルツハ
イマー病のような神経変性疾患における神経再生薬のリード化合物としての可能性が兄い
出された．細胞性粘菌自身におけるアミノ糖誘導体の役割については依然として不明であ
ることから，今後は，さらなる新規誘導体の探索ならびにそれらの機能についての広範な
生物学的研究が望まれる．
一方，brefelamide（11）は3つのベンゼン環がエーテル結合やアミド結合，カルポ二ル基
を介して直鎖状に連結した特徴的な構造を有する化合物である．さらに，一般的な天然の
芳香族化合物に見られる三置換ベンゼン構造は1，2，4－あるいは1，3，5一三置換であるのに対
し，brefclamide（11）は1，2，3一三置換ベンゼンという珍しい構造を有している．1，2，3一三置
換ベンゼン部分にカルポニル基，アミノ基，酸素官能基が結合した化合物としては3－
hydroxykynurenine（32）やerebusinone24がわずかに知られているのみであり，4－
hydroxyphenoxyl基がエーテル結合した例は全くない．このようなフェニルエーテルの存
在は生合成的に興味深い．
Brefelamide（11）はヒトアストロサイトーマ細胞に対する細胞増殖抑制作用を有するこ
とが示され，抗腫瘍薬としての可能性が兄い出された．Brefclamidc（11）は多くの官能基
を有しているため，今後は様々な化学変換を行うなどしてより詳細な生物活性試験，構造
活性相関について検討を行う必要があると考えられる．
以上のことから，本研究では，細胞性粘菌が他の生物には見られないユニークな構造を
有する新規二次代謝産物を産生しており，全く新しいリード化合物を探索する上での新規
天然資源として非常に優れていることを明らかにした．
今後，細胞性粘菌からさらなる有用化合物が発見され，天然物化学，そして生命科学の
発展に寄与していくことを期待する．
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実験の部
本研究に際し，比旋光度はJASCO DIP－370型旋光計を用いて測定した．マススペク・ト
ルは口本電子JEOLJMSDX303型，JMSAX500型およびJMS700型質量分析計を使用
した．NMRスペクトルの測定は日本電子JEOLECA－600型，GX－500型，AL－400型，お
よびVarianGemini2000型を使用し，内部標準物質としてTMSを用いた．その結合定数
（！‖まhertz（Hz），ケミカルシフト値（b）はppmで表し，結合様式は，一重線：S，二重線：
d，三重線：t，四垂線：q，五重線：quint，二分裂した二重線：dd，多重線：m，幅広いシグ
ナル：br．等で表した．カラムクロマトグラフィーにはシリカゲル　Silica gel60（0・063－
0．200mm，Merck）およびCosmosill40CI8－OPN（ナカライデスク）を用いた．TLCにはSilica
ge160F2，．plate（0．25mm，Merck），RP－18F2，．S（0・25mm，Merck）を用い，検出は254nmの
UV照射による蛍光，アニスアルデヒド硫酸溶液噴霧後の加熱発色により行った．各種の
試薬については，特に記載しない限り市販のものを精製せずにそのまま用いた．
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第1章の実験
OrganismlandCuItureColldition．
Thecellularslimemold，D．discoideum（NC－4），WaSkindlysuppliedbyProfessorY・Maedal
TohokuUniversity・SporesofD・discoideumwereculturedat22。CwithEscherichiaco／iBronA・
mediumconsistingofO．5％glucose，0．5％polypeptone，0・05％yeastextract，0・225％KH2PO41
0・137％Na2HPO4・12H20，0・05％MgSO4・7H20，andl・5％agar・When the fmitingbody waS
formedin5days，theywereharvestedforextraction・
Iso）ationoffuranodictineA（7）andB（8）．
Theculturedfruitingbodies（WetWeightlO9g）ofD・discoideumwereextractedtwicewithMeO］
atroomtemperaturetogiveanextract（5・6g）・ThisextractwaspartitionedwithEtOAcandH20tc
yieldEtOAcsolubles（1・1g）・TheEtOAcsolubleswerechromatographedoverSiO2，andthecolum］
waselutedwithn－hexane－EtOAcmixtureswithincreasingpolarity・EtOAceluent（130mg）waS
furtherchromatographedoverODSuslngH20－MeOHmixturetoglVeCrudefuranodictines・ThC
crude sample was purified by SiO2COlumn chromatography（CIIC13－MeOH（27：1））to give
furanodictineA（7）（1．9mg）andB（8）（2．8mg）・
Datafor7：COlorIessoil；【α］，＋100．4（cO．233，CHCl，）；1HNMRandl5cNMRdataareshownin
Tablel；EIMS m／Z288lM＋Hr，270，258，244，227，60（base），43；HREIMS mh：288・1429
（288．1446calcdforC，ヨH22NO6一）・
Datafor8：COlorlessoil；【ct］。＋85．6（cO．250，CHCl3）；lHNMRar）d13cNMRdataareshowniT］
Table2；EIMS m万288lM＋H】＋，270，258，244，227，60（base），43；HREIMSm万288・1455
（288・1446calcdforC一，H22NO6）・
Methy］2－aeetamido－3，4，6－0－triacetyI－2－deoxy－a－D－gltICOPyranOSide（13a）and
nlethyI2Laeetamido－3，4，6－0－triaeetyl・2fdeoxyサD－glueopyranoside（13b）・
N－Acetyl－D－glucosamine（2－aCetamid0－2－deoxy－D一glucopyraT］OSe）（12）（5・00g122・6rnmol）was
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dissoIvedinMeOH（40mL），andsulfuricacid（0．8mL）wasaddedtothissolution．Afterbeing
refluxedfor3h，themixturewasneutralizedwithDowexlX8（0汀）untilthepHreachedlO．The
SOIventwasevaporatedtoglVeareSiduewhichwasthemixtureofmethv12－aCetamid0－2－deoxy－D－
glucopyranosideandmethyl2－amin0－2－deoxy－D一glucopyranoside．Thismixturewastreatedwith’an
excessofAc20（10mL）inpyridine（25mL）・AfterlOh，themixturewaspouredintoO．1MHCl
（100mリ，and extractedthreetimeswithEtOAc．Theorganiclayerwaswashedwithsaturated
NaHCO3SOJution，H20，andbrine，driedoveranhydrousNa2SO4，andevaporated．Theresiduewas
purifiedbySiO2COlumnchromatographytogive13a（3・08g，38％），WhichwaselutedbyCHCl，，
and13b（1・98g，24％），WhichwaselutedbyCHClrMeOH（99：1）．
Dataforl3a：COlorlessoil；1HNMR（CDC1，，500MHz）65．67（1H，d，J＝9．5Hz），5．17（1H，dd，
J＝10・5，9・6Hz），5・08（1H，dd，J＝10・1，9・6Hz），4・69（lH，d，J＝3．7Hz），4．31（1H，ddd，J＝
10・6，9・6，3・7Hz），4・20（1H，dd，J＝12・4，4・7Hz），4．07（lH，dd，J＝12．4，2．4Hz），3．88（1H，
ddd，J＝10・1，4・7，2・4Hz），3・37（3H，S），2・06（3H，S），1．99（3H，S），1．98（3H，S），1．92（3H，S）；
13CNMR（CDC1，，125MHz）61713，170．6，169．8，169．2，98．3，71．3，68．1，67．6，62．0，55．4，
51・8，23・1，20・7（2C），20・5；EIMSm万362【M＋Hr，330，302，43（base）；HREIMSmk362．1454
（362・1452calcdforC15H2．NO9）．
Dataforl3h：COlorlessoil；1HNMR（CDC1，，500MHz）65．68（lH，d，J＝8．8Hz），5．28（1H，
dd，J＝10・5，9・6Hz），5・08（1H，t，J＝9・6Hz），4．60（1H，d，J＝8．3Hz），4．28（lH，dd，J＝12．3，
4・8Hz），4・15（lH，dd，J＝12・3，2・4Hz），3．88（1H，dt，J＝10．5，8．6Hz），3．72（1H，ddd，J＝
10・0，4・8，2・4Hz），3・50（3H，S），2・09（3H，S），2．03（3H，S），2．03（3H，S）．1．96（3H，S）；】3cNMR
（CDC13，125MHz）6170．9，170．7，170．2，169．3，101．6，72．4，71．8，68．7，62．1，56．7，54．6，23．3，
20・7，20・6，20・6；EIMS m万362【M＋Hr，330，302，288，43（base）；HREIMS m／上362．1477
（362．1452calcdforC一，H2．NO9）．
Methy12・aCetanlido－2－deoxy－‘・0・tOSが－α－D一glucopyranoside（lh）．
13a（2・97g，8・23mmol）inMeOH（40TnL）wastreatedwithNaOMe（2．00g．37．Omn101）atroom
temperaturefor3h・ThemixturewasneutralizedwithDowex50W（H＋）untiIthepHreached3，The
SOIvent was evaporated to glVe a White soJid which was nlethY12－aCetarnido－2－deoxy－u－D－
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glucopyranoside・ThissolidwasdissoIvedinpyridine（20mL），andthissolutionwascooledtoOeC．
P－TsCl（1・73g，0・905mmol）wasaddedtothesolution・After3h，thereactionwasquenchedbythe
useofMeOH（10mL）・ThemixturewaspouredintoO・1MHCl（100mL），andextractedthreetimes
withEtOAc．TheorganiclayerwaswashedwithsaturatedNaHCO，SOlution，H20，andbrine，dried
OVeranhydrousNa2SO4，andevaporated・TheresiduewaspurifiedbySiO2COlumnchromatography
（CHClrMeOH，24‥1）togive14a（1・22g，38％）．
Dataforl4a‥COlorlessneedles；1HNMR（CD，OD，500MHz）67．79（2H，d，J＝8．2Hz），7．43
（2H，d，J＝8・2Hz），4・52（1H，d，J＝3・6Hz），4・32（1H，dd，J＝10・8，1・8Hz），4・18（1H，dd，J＝
10・8，6・OHz），3・81（1H，dd，J＝10・7，3・6Hz），3・65（lH，ddd，J＝10・0，6・0，1・8Hz），3・55（lH，
dd，J＝10・7，8・8Hz），3・28（3H，S），3・24（1H，dd，J＝10・0，8・8Hz），2・44（3H，S），1・95（3H，S）；
’3CNMR（CD，OD，125MHz）6173．4，146．5，134．5，131．0（2C），129．1（2C），99．7，72．8，71．9，
71・1，71・0，55・6，55・1，22・5，21・6；EIMS mk389lMr，357，60（base），43；HREIMS m／Z
389．1112（389．1143calcdforC16H2，NOSS）．
Methy］2・aCetamido・2・deoxy・6－0・tOSyI・β・D一g］ucopyranoside（14h）・
Bytheuseofl3t）（1・87g，5．18mmol）asasubstrate，14b（746mg，37％）wasaffordedinthe
SamemanneraSthesynthesisof14a．
Dataforl4b：COlorlessneedIes；7HNMR（CD，OD，500MHz）67・79（2H，d，J＝8・4Hz），7・43
（2H，d，J＝8．4Hz），4・34（1H，dd，J＝10．8，2．0Hz），4．24（1H，d，J＝8・5Hz），4・16（1H，dd，J＝
10・8，6・OHz），3・55（1H，dd，J＝10・3，8．5Hz），3・35－3．42（2H，m），3・34（3H，S），3・22（1H，dd，J
＝9・8，8．9Hz），2・44（3H，S），1．94（3H，S）；13cNMR（CD，OD，125MHz）6173・8，146・5，134・4，
131・0（2C），129・1（2C），103・3，75・9，75・0，71・6，70・8，57・1，56・9，22・9，21・6；EIMS′”／2389
lMr，357，43（base）；HREIMSm万389．1178（389．1143calcdforC川H2，NObS）．
Methy12・aCetamido－3，6－anhydr0－2－deoxy－α・D一gluconlranOSide（15a）．
14a（1・20g，3．08mm01）inMeOH（30nlL）wastreatedwithNaOMe（500rng，9．26mmol＿）aTld
Stjrredfor3hat65ec・AfterbeingcooJed，themixturewasacidifiedwithDowex50W（H＋）untilthe
PH reached3．The soIvent was evaporated、and the residue was purified b＼′SiOヱCOlunln
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Chromatography（CHCl，一MeOH，24＝1）togive15a（494mg，79％）・
Dataforl5a：COlorlessamorphoussolid；lHNMR（CDC1，，500MHz）66・00（1H，br・S），5・09
（1H，d，J＝4．3Hz），4．55（1H，t，J＝5・4Hz），4・44－1・48（2H，m），4・18－1・23（1H，m），3・97（1H，
dd，J＝9．4，6．0Hz），3．62（1H，dd，J＝9・4，7・5Hz），3・42（3H，S），2・51（1H，d，J＝8・5Hz），2’・02
（3H，S）；13cNMR（CDC1，，125MHz）6169．8，104．2，87・1，78．8，71・5，71・0，58・4，55・3，23・2；
EIMSm／Z218lM＋H］＋，185，158，128，43（base）；HREIMSm万218・1036（218・1027calcd for
GH16NO5）．
MethyJ2・aCetamid0－3，6－anhydr0－2・deoxy－P・D・glucofuranoside（15b）・
Bytheuseofl4b（741mg，1．90mmol）asasubstrate，thereactionwascarriedoutinthesame
mannerasthesynthesisof15a，ThecrudeproductwaspurifiedbySi02COlumnchromatographyto
give15a（24mg，6％），WhichwaselutedbyCHClrMeOH（24：1），and15b（329mg，86％），Which
WaSelutedbyCHCl，－MeOH（9：1）・
Dataforl5b：COlorlessamorphoussolid；lHNMR（CDC1，，500MHz）65・80（1H，br・S），4・99
（1H，S），4．83（lH，t，J＝5．7Hz），4・40（1H，d，J＝5．5Hz），4・31（1H，d，J＝7・4Hz），4・22（1H，
dq，J＝10．2，5・7Hz），3．82（2H，d，J＝5．7Hz），3．49（3H，S），2．86（lH，d，J＝10・2Hz），2・01
（3H，S）；］3cNMR（CDC1，，125MHz）6169．7，110．8，86．3，84．1，73・7，71・2，61・7，56・4，23・1；
EIMSmk218【M＋H］十，185，158，128，43（base．）；HREIMSmk218・1024（218・1027calcd for
C。H16NO5）．
AIlyI2－aCetamido－5・0－aCelyト3，6・anhydro・2・deoxy－q－D一glucoruranoside（．1‘a）and
aHy題2－aCetamido－5－0－aCetyト3，6－anhydr0－2－deoxyサD一ghKOhlranOSide（16b）・
H2SO4（0．3mL）wasaddedtoasolutionofl5a（478mg，2．19TnnlOl）inallylalcohol（10mL）・
AfterbeingstirTedat800cfor2h，themixturewasneutralizedwithDowexl X8（OH‾）untiIthe
PHreachedlO・ThesoIventwasevaporatedtog］VeareSiduewhichwasthemixtureofallvl2－
acetamido－3，6－anhvdr0－2－deoxy－D－glucofurarLOSideandallyl2－amin0－3，6－anhydr0－2－deoxy－D一
glucofuranoside．ThisrnixturewastreatedwithanexcessofAc20（1．3mL）inpyridine（10mL）・
AfterlOhthemixturewaspouredintoO．1MHCl（ヰOmL）．andextractedthreetimeswithEtOAc・
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TheorganicIayerwaswashedwithsaturatedNaHCO3SOlution，H20andbrine，driedover
anhydrousNa2SO4，andevaporated・TheresiduewaspurihedbySiO2COlumnchromatographyto
give163（337mg，54％），WhichwaselutedbyCHCl3－MeOH（99：1），and16b（190mg，30％），
WhichwaselutedbyCHCl，－MeOH（19：1）・
Bytheuseofl5b（320mg，1・47mmol）asasubstrate，16a（202mg，48％）and16b（122mg，
29％）wereaffbrdedinthesamemannerdescribedabove・
Datafbrl6a：COIorlessoil；】HNMR（CDC13，500MHz）66・05（lH，d，J＝7・5Hz），5・87（lH，
dddd，J＝17．2，10．4，6．1，5．3Hz），5．26（1H，dq，J＝17・2，1・5Hz），5・20－5・22（1H，m），5・20
（1H，d，J＝4．3Hz），4．99（1H，dt，J＝7・5，6・OHz），4・75（1H，t，J＝5・3Hz），4・47－4・52（2H，m），
4．22（lH，ddt，J＝12．8，5・3，1・5Hz），4・06（1H，dd，J＝9・3，6・3Hz），4・01（lH，ddt，J＝12・8，
6．1，1．5Hz），3．82（1H，dd，J＝9・3，7・8Hz），2・13（3H，S），2・02（3H，S）；13CNMR（CDC1，，125
MHz）6170．3，169．8，133．6，117・7，102・5，87・3，77・7，72・2，68・5，68・2，58・2，23・1，20・6；EIMS
mh：286lM＋H］＋，244，226，202，43（base）；HREIMS mk286・1268（286・1289calcd for
C－3H20NO6）．
Dataforl6b：COlorlessoil；1HNMR（CDC1，，500MHz）66・06（1H，br・S），5・92（lH，dddd，J＝
17．2，10．4，6．0，5．2Hz），5．30（1H，dq，J＝17．2，1・5Hz），5・20（1H，dq，J＝10・4，1・5Hz），5・03
（lH，S），4．934．97（2H，m），4．53（1H，d，J＝4・6Hz），4・37（1H，d，J＝7・5Hz），4・26（1H，ddt，J
＝12．7，5．2，1．5Hz），3．98－4．07（3H，m），2．13（3H，S），1・99（3H，S）；13cNMR（CDCl3，125MHz）
6170．3，169．7，133．5，117．4，107．6，86．6，81．1，73．2，68．6，68・6，62・3，23・0，20・6；EIMSJ乃々
286lM＋町，244，226，202，43（base）；HREIMSm万286・1329（286・1289calcdfoTC一さH20NO6）・
朋y12・aCetamjdo・3，6・anhydro・2・deoxy－5・0・isovaleryl・q・D・glucofuranoside（17a）・
16a（517mg，1．81mmol）inMeOH（10mL）wastreatedwithNaOMe（120mg，2・22mmol）at
roomtemperaturefor2h．ThemixturewasneutTaJizedwithDowex50W（H＋）untilthepHreached3・
ThesoIventwasevaporatedtoglVeaWhitesolidwhichwasallv12，aCetamid0－3，6－anhYdr0－2－deoxy－
α－D－glucofuranoside．ThissolidwasdissoIvedinCHヱCl2（10mL），andthesolutionwascooledatO
OC．lsovalericacid（24OLLL，2・20mmol），EDCI・HCl（694mg，3・62mmoi）・andDMAP（221mg，
1．81mmol）wereaddedtothissolution．Afterbeingstirredfor3h，themixtuTeWaSPOuredint0
－53－
0．1MHCl（40mL）andextractedthreetimeswithEtOAc・Theorganiclayerwaswashedwith
saturatedNaHCO3SOlution，H20，andbrine，driedoveranhydrousNa2SO4，andevaporated・The
residuewaspurifiedbySiO2COlumTIChromatography（CHC13－MeOH，99＝1）togive17a（399mg，
67％）・
Dataforl7a：COlorlessoil；1HNMR（CDC1，，500MHz）66．05（1H，d，J＝7・6Hz），5・87（lH，
dddd，J＝17．2．10．4，6．0，5．3Hz），5．25（1H，dq，J＝17．2，1・4Hz），5・18－5・22（lH，m），5・18
（1H，d，J＝4．6Hz），4．99（1H，dt，J＝7・5，6・OHz），4・77（1H，t，J＝5・3Hz），4・47一‡・52（2H，m），
4．20（1H，ddt，J＝12．8，5・3，1・4Hz），4・06（lH，dd，J＝9・3，6・3Hz），4・00（lH，ddt，J＝12・8，
6．3，1．4Hz），3．83（1H，dd，J＝9．3，7．8Hz），2・28（1H，dd，J＝14・7，7・5Hz），2・24（1H，dd，J＝
14．7，6．8Hz），2．08－2．16（lH，m），2．02（3H，S），0・98（6H，d，J＝6・6Hz）；一3cNMR（CDC13，125
MHz）8172．4，169・8，133・5，117・8，102・3，87・4，77・7，72・0，68・5，68・3，58・2，43・0，25・7，23・2，
22．2，22．2；EIMSmk328lM＋H】＋，286，268，202，85（base），57，43；HREIMSmk328・1805
（328．1759calcdforC16H26NO6）・
Al］y］2・aCetamido－3，6・anhydro・2－deoxy－5・0・isovaIery］－β－D一g］ucofuranoside（17b）・
Bytheuseofl6b（299mg，1．05mmol）asasubstrate，17b（264mg，77％）wasaffordedinthe
SamemanTleraSthesynthesisofl7a．
Dataforl7b：COlorlessoil；lHNMR（CDC1，，500MHz）65．85－5・96（2H，m），5・30（1H，dq，J＝
17．2，1．5Hz），5．20（1H，dq，J＝10．4，1．5Hz），5・03（1H，S），4・93－1・98（2H，m），4・53（1H，d，J＝
4．7Hz），4．38（1H，d，J＝7．6Hz），4．26（1H，ddt，J＝12．8，5・2，1・5Hz），3・96－－－4・08（3H，m），
2．25－2．27（2H，m），2．09－2．17（1H，m），1．99（3H，S），0・99（6H，d，J＝6・6Hz）；13cNMR（CDC13，
125MHz．）6172．5，169．6，133．6，117．4，107．5，86．5，81．1，73・1，68・6．68・5，62・3，43・1，25・7，
23．1，22，4，22．3；EIMSm万328lM＋H】＋．286，268，253，85（base），57，43；HREJMSm万328・1780
（328．1759calcdforC．6H26NOh）・
2－Acetanlido・3，6－anhydro・2・deoxy－5・0・isovaleryJ・D一ghJCOftlranOSe（furanodicfine
AH7）．
Chlorotris（triphenyJphosphine）rhodium（J）（157mg，0・170mmol）andDABCO（19・1mg，0・170
－54－
mmol）wereaddedtoasolutionofl7a（278mg，0・849mmol）inEtOH－H20（9：1）（7mL）・After
beingrefluxedfor2h，themixturewasfilteredwithEtOAc，andthefiltratewasevaporated・The
residuewaspurified bySiO2COlumnchromatography（EtOAc－MeOH，39：1）togive1－PrOPenyI
glycoside．ThisglycosidewasdissoIvedinH20－MeCN－aCetOne（1：1：1）（7mL）・NMO（129mg，
1．10mmol）andmicroencapsulatedosmiumtetroxide（110mg，itcontainslO％osmiumtetroxide）
Wereaddedtothissolution・AfterbeingstirredatfOOmtemperaturefoT9h，themixturewasfiltered
with MeOH，and the filtrate was evaporated・The residue was purified by SiO2COlumn
Chromatography（EtOAc－MeOH，9：1）togivefuranodictineA（7）（137mg，56％from17a）・Bythe
useofl7b（140mg，0．426mmol）asasubstrate，7（85・1mg，69％from17b）wasaffordedinthe
samemannerasdescribedabove．
Synthetic7：回。＋118・5（CO・437，CHCl，）；OtherspeCtraldatawereidenticalwiththoseofthenatural
product・
MethyI2－aCeIamido・3，4，6－0－triacetyl・2－deoxy－a・D一mannOPyranOSide（20a）aJld
methyI2・aCetamido・3，4，‘・0・triacetyト2－deoxyサD・mannO紬ranoside（20b）・
BytheuseofN－aCetyl－D－rnannOSamine（2－aCetamid0－2－deoxy－D－mannOPyranOSe）monohydrate
（19）（233mg，0・974mmol）asasubstrate，thereactionwascarriedoutinthesamemannerasthe
Synthesisofl3aand13b・ThecrudeproductwaspurifiedbySiO2COlumnchromatographytog】Ve
20a（197mg，56％），WhichwaseIutedbyCHCl，，and20b（118mg，34％），Whichwaselutedby
CHCl，－MeOH（99：1）．
Datafor20a：COlorlessoil；一HNMR（CDC1，，500MHz）66．00（lH，d，J＝9・1Hz），5・32（1H，dd，
J＝10．2，4．5Hz），5．10（1H，t，J＝10．2Hz），4・66（1H，d，ノ＝1・4Hz），4・62（lH，ddd，J＝9・1，
4．5，1．4Hz＿），4．28（1H，dd，J＝12．2，5．8Hz），4・08（1H，dd，J＝12・2，2・4Hz），3・97（1H，ddd－J＝
10．2，5．8，2．4Hz），3．40（3H，S），2．11（3H，S），2．05（3H，S），2・05（3H，S），1・99（3H，S）；13cNMR
（CDCl．1．125MHz）6170．5，170．0．169．8．169．8．100．0，69．0，67．8，66・1，62・5，55・1，50・1・23・1，
20．6（2C），20．5；EIMS mk362lM＋Hr，346，330，302，43（base）；HREJMS m／Z362・1451
（362．1452calcdforC，5H24NO。）．
Datafor20h：COlorlessoil；lHNMR（CDCI，，500MHz）66．15（1H，d、J＝8・8Hz），5・57（lH，
－55－
dd，J＝5．5，3．5Hz），5．19（lH，ddd，J＝9・5，5．5，2・4Hz），4・88（1H，d，J＝4・1Hz），4・69（1H，
ddd，J＝8．8，5．5，4．1Hz），4．53（1H，dd，J＝12・2，2・4Hz），4・34（1H，dd，J＝9・5，3・5Hz），4・14
（1H，dd，J＝12．2，5．5Hz），3．38（3H，S），2・08（3H，S），2・07（3H，S），2・01（3H，S），1・99（3H，S）；
13cNMR（CDC1，，125MHz）6170・6，169・8，169・7，169・2，107・6，76・4，71・5，67・7，63・0，56・9，
55．7，22．9，20．7，20．6，20．4；EIMS mk362【M＋H】＋，330，302，288，43（base）；HREIMS mh：
362．1459（362．1452calcdforC，5H24NO9）・
Methy］2－aCetamid0－2・deoxy－6・0・tOSyI－q・D・mannOPyranOSide（2la）・
Bytheuseof20a（101．1mg，0．280mmol）asasubstrate，213（60・1mg，55％）wasaffordedin
thesamemanlleraSthesynthesisof14a・
Datafor21a：COlorlessneedles；1HNMR（CD，OD，500MHz）67・80（2H，d，J＝8・2Hz），7・43
（2H，d，J＝8．2Hz），4．48（1H，d，J＝1．4Hz），4・36（1H，dd，J＝10・7，1・9Hz），4・21（1H，dd，J＝
5．2，1．4Hz），4．20（1H，dd，J＝10・7，7・OHz），3・84（lH，dd，J＝9・6，5・2Hz），3・64（1H，ddd，J＝
9．9，7．0，1．9Hz），3．45（lH，t，J＝9．8Hz），3．27（3H，S），2・44（3H，S），1・98（3H，S）；13cNMR
（CD，OD，125MHz）8174．0，146．5，134．4，131．0（2C），129・1（2C），101・4，71・7，71・2，70・3，
68．3，55．3，54．2，22．5，21．6；EIMSm万389lM］＋，358，340，43（base）；HREIMSm存389・1158
（389．1143CalcdforC16H2，NOsS）・
Methy］2・aCetamido・2・deoxy－6・0－tOSy］・β・D一mannOfuranoside（21b）・
Bytheuseof20b（99．8mg，0．276mmol）asasubstrate，21b（41・7mg，40％）wasaffordedinthe
SamemanneraSthesynthesisof14a．
Datafor21b：COlorlessneedles；】HNMR（CD2C12，500MHz）67．78（2H，d，J＝8・4Hz），7・37
（2H，d，J＝8．4Hz），4．76（1H，d，J＝3．9Hz），4．29（1H，dd，J＝5・4，3・3Hz），4・21Jl・24（2H，rn），
4．02－1．08（2H，m），3．89（1H，dd，J＝8．0，33Hz．），3．26（3H，S），2・42（3H，S），1・97（3H，S）；13c
NMR（CD2C12，125MHz）6172．0，145．7，133．0，130．3（2C），128．3（2C，），1083，79・6，72・5，70・9．
67．9，58．7，55．6．22．8，21．6；EIMSm万372lM－H20＋H］1340，172，91（base），43：HREIMSm／Z
372．1093（372・1116calcdforCl，几2NOTS）；FABMSm万390【M＋H】＋・
ー56－
Methy12・aCetamido・3，6・anhydr0－2－deoxyサD－mahnO紬ra脚Side（22）・
21a（40．4mg，0．104mmol）inMeOH（1mL）wastreatedwithNaOMe（22・4mg，0・415mmol）
andstirredfor4hatroornternperature．ThemixturewasacidifiedwithDowex50W（H＋）untilthe
pHreached3，andstirredfor3h・ThesoIventwasevaporated，andtheresiduewaspurifiedby
SiO2COlumnchromatography（CHClrMeOH，19：1）togive22（16・8mg，74％）・
Bytheuseof21b（31・2mg，0・080mmol）asasubstrate，22（15・3mg，88％）wasaffordedinthe
samemannerasdescribedabove，
Data for22：COlorless needles；1HNMR（CD2C12，500MHz）64・84（1H，d，J＝2・1Hz），
4．59－1．64（2H，m），4．18－1．24（2H，m），3・89（1H，dd，J＝9・3，5・2Hz），3・73（1H，dd，J＝9・3，5・2
Hz），3．34（3H，S），1．96（3H，S）；13CNMR（CD2Cl2，125MHz）6171・7，111・0，823，80・7，74・4，
71．4，57．1，55．5，22．8；EIMSmk218lM＋H］＋，185，158，128，43（base）；HREIMSmk218・1043
（218．1027calcdforC9H16NO5）・
AllyI2－aCetamid0－5－0－aCety］・3，6－anhydro・2・deoxy－D一mannOfuranoside（23）・
Bytheuseof22（201mg，0．925mmol）asasubstrate，23（mixtureofqandβ－anOmerS，1：1，252
mg，95％）wasaffbrdedinthesamemannerasthesynthesisof16aand16b・
Datafor23：COlorlessoil；1HNMR（CDCl，，500MHz）66．14（0・5H，br・S），6・13（0・5H，br・S），
5．85－5．96（1H，m），5．29（0．5H，dq，J＝17・2，1・5Hz），5・27（0・5H，dq，J＝17・3，1・5Hz），
5．16－5．22（1．5H，m），5．08（0．5H，d，J＝1．9Hz），5・07（0・5H，d，J＝5・6Hz），5・01（0・5H，ddd，J
＝9．3，7．9，5．6Hz），4．85（0．5H，t，J＝5．2Hz），4・83（0・5H，t，J＝5・OHz），4・72（0・5H，dd，J＝
6．5，5．0Hz），4．61（0．5H，dd，J＝5．6，4．9Hz），4．49（0・5H，dt，J＝8・9，5・6Hz），4・34（0・5H，td，J
＝6．5，1．9Hz），4．28（0．5H，ddt，J＝12．8，5．2，1・5Hz），4・16（0・5H，ddt，J＝12・9，5・2，1・5Hz），
4．11（0．5H，dd，J＝9．3，5．9Hz），4．08（0．5H，t，J＝8・OHz），3・99－4・05（lH，m），3・96（0・5H，dd，
J＝9．3，8．2Hz），3．88（0．5H，dd，J＝9．3，6．2Hz），2・14（1・5H，S），2・13（1・5H，S），2・05（1・5H，S），
2．03（1．5H，S）；13cNMR（CDCl3，125MHz，aIIsignalscorrespondtoO・5C）6170・1，170・0，169・9，
169．9，133．8，133．6．117．3，117．2，108・8，100・3，80・6，80・1．80・0，79・6，73・5，72・6，70・7，68・7，
68．6，68．4，57．0，54．7，23．1，23．0，20．6，20．5；EIMSmk286lM＋Hr，244，226，202，43（baseお
HREIMSJ7止286．1297（286．1289calcdforCl3H二。NO，，）．
－57－
Al）yI2・aCetamido・3，6・anhydro・2－deoxy・5・0－isovalery］・D・nlannOfuranoside（24）・
Bytheuseof23（65．4mg，0・229mmol）asasubstrate，24（mixtureofcLandβ－anOmerS，1：1，
64．1mg，86％）wasaffbrdedinthesamemannerasthesynthesisof17a・
Datafor24：COlorlessoil；lHNMR（CDC1，，500MHz）66・15（0・5H，br・S），6・13（0・5H，brs），
5．84－5．95（1H，m），5．28（0・5H，dq，J＝17t2，1・6Hz），5・27（0・5H，dq，J＝17・2，1・6Hz），
5．16－5．21（1，5H，m），5．07（0．5H，d，J＝1・8Hz），5・07（0・5H，d，J＝5・2Hz），5・01（0・5H，ddd，J
＝9．5，8，0，5．4Hz），4．86（0．5H，t，J＝5・1Hz），4・84（0・5H，t，J＝5・OHz），4・73（0・5H，dd，J＝
6．6，5．0Hz），4．61（0．5H，dd，J＝5・6，5・OHz），4・49（0・5H，dt，J＝8・8，5・6Hz），4・33（0・5H，td，J
＝6．6，1．8Hz），4．28（0．5H，ddt，J＝12・9，5・3，1・5Hz），4・15（0・5H，ddt，J＝12・9，5・3，1・5Hz），
4．10（0．5H，dd，J＝9．4，5．8Hz），4・08（0・5H，t，J＝8・OHz），4・01（0・5H，dq，J＝12・9，1・3Hz），
4．00（0．5H，dq，J＝12．9，1．3Hz），3・94（0・5H，dd，J＝9・5，8・OHz），3・90（0・5H，dd，J＝9・4，6・O
Hz），2．20－2．30（2H，m），2・09－2・17（1H，m），2・05（1・5H，S），2・03（1・5H，S），0・99（1・5H，d，J＝
6．6Hz），0．98（4．5H，d，J＝6．6Hzお13cNMR（CDC13，125MHz，a11signalscorrespondtoO・5C）6
172．3，172・0，169・9，169・9，133・8，133・6，117・3，117・3，108・8，100・3，80・7，80・1，80・0，79・7，
73．3，72．3，70．9，68・7，68・5，68・2，57・0，54・7，43・0，43・0，25・7，25・7，23・1，23・1，22・4，22・3，
22．3，22．2；EIMSm万328lM＋Hr，286，268，253，85（base），57，43；HREIMSmk328・1789
（328．1759calcdforC15H26NO6）・
2－Acetamido・3，6－anhydr0－2－deoxy－5－0・isovaleryl－D－mannOftIranOSe（ftIranOdietine
B）（8）．
Bytheuseof24（43．9mg，0．136mmoI）asasubstrate，furanodictineB（8）（19・7mg，50％）was
affbrdedinthesamemannerasthesynthesisoffuranodictineA（7）・
Synthetic8：【α］。＋98．4（CO．808，CHCl，）；OtherspeCtraldatawereidenticalwiththoseofthe
naturalproduct・
－58－
第2章の実験
OrganismandCuIttlreCondition．
Thecellularslimemold，D．discoideum（NC－4），WaSkindly suppliedby ProfessoTY・Maeda，
TohokuUniversity．D．purpureumwassuppliedbyKyorinPharmaceuticalCo・Ltd・，Tokyo，Japan．
Sporesofthesespecieswereculturedat22ecwithEscherichiacoliBronA一mediumconsistingoL
O．5　％　glucose，0・5　％　polypeptone，0・05　％　yeast extract，0・225　％　KH2PO4，0・137　％
Na2HPO．●12H20，0．05％MgSO．●7H20，andl．5％agar．Whenthefruitingbodywasformedin4
days，theywereharvestedforextraction．
IsolationordictyoglucosamineA（，）．
Theculturedfruitingbodies（wetweightl89g）ofD・PufPureumWereeXtraCtedthreetimeswith
MeOHatroomtemperaturetogiveanextract（7・3g），WhichwasthenpartitionedwithEtOAcand
H20toyieldEtOAcsolubles（2．0g）．TheEtOAcsolubleswerechromatographedoverSiO2，andthe
COlumTIWaSelutedwithn－hexane－EtOAcsoIutionswithincreasingpolarity．n－Hexane－EtOAc（1：2）
eluent（224．7mg）containingcrudedictyoglucosamineA（9）wasfurtherpuTifiedbyODScolumn
ChroTnatOgraPhy（H20－MeCN（3：7））togivedictyoglucosamineA（9）（37・5mg）・
Datafor9：COlorlesspowder；【cL］。＋11．9（CO．960，CHCl，）；lHNMRand13cNMRdataareshown
inTable4；HREIMSm万544・3872（【M＋H】＋）（544・3846calcdforC2，H5．NOs）・
IsolationordictyoglucosamineB（10）．
Theculturedfruiti71gbodies（wetweightlO9g）ofD．discoideumwereextractedthreetimeswith
MeOHatroomtemperaturetogiveanextract（5．6g．），WhichwasthenpartitionedwithEtOAcand
H20toyieldEtOAcsolubles（1．1g）．TheEtOAcsolubleswerechrornatographedoverSiO2，andthe
COlumnwaselutedwithn－hexane－EtOAcsolutionswithincreasingpolaritv・EtOAcand
EtOAc－MeOH（4：1）eluents（42．8mg）werefurtherchromatographedoverSiO2uSingCHCl，－
acetone（9：1）．followedbySi02eOlumnchromatographyusingn－hexane－Et20（1＝4）togivecrude
dictyogJucosamine B（10）．The erude sampJe was purified by ODS column chronlatOgraPhy
－59－
（H20－MeCN（3：7））togivedictyoglucosamineB（10）（0・5mg）・
DataforlO：COlorlesspowder；［α】。＋18・2（cO・011，CHCl，）；1HNMRand13cNMRdataare
showninTable5；HREIMSmk553．3964（lM－HzOr）（553・3975calcdforC3－H55NO7）・
AcidhydrolysisordictyoglucosamineA（9）・
DictyoglucosamineA（9）（5．4mg，9・93LlmOl）wasdissoIvedinMeOH（1・OmL），andH2SO4（20
ドL）wasaddedtothissolution・Afterbeingstirredatroomtemperatureforl・5h，themixturewas
pouredintoH20（5Tnり，andextractedwithEtOActhTeetimes・Theorganiclayerswerecombined，
washedwithbrine，driedoverNa2SO4，andevaporated・TheresiduewaschromatographedoverSiO2
andelutedbyEtOActogive25（1．2mg，2・46ドmOl，24％）・
Datafor25：COlorlesspowder；1HNMR（CDC1，，300MHz）85・92（1H，d，J＝9・6Hz），5・26（1H，
d，J＝3．4Hz），5118（1H，dd，J＝9・6，9・1Hz），4・20（1H，td，J＝9・6，3・4Hz），3・96（1H，ddd，J＝
9．1，4．0，3．0Hz），3．89（1Il，dd，J＝12．1，3・OHz），3・84（1H，dd，J＝12・1，4・OHz），3・76（1H，t，J
＝9．1Hz），2．36（1H，dt，J＝15・5，7・7Hz），2・35（1H，dt，J＝15・5，7・6Hz），1・96（3H，S），
1．55－1．61（2H，m），1．20－1．35（28H，m），0．88（3H，t，J＝6・9Hz）；EIMSm／Z469lM－H20r，284，
266，55（base）；HREIMSmh：469．3415（469・3400calcdforC26H47NO6）；FABMSmk488lM＋H】＋・
MethyI2・aCetamido・3，4，6－0・triacety］・2・deoxy・a－D・glucopyranoside（13a）・
DictyoglucosamineA（9）（6．1mg，11・2甚mOl）wasdissoIvedinMeOH（1・OmL），andHCl－MeOH
（50tlL）wasaddedtothissolution・Afterbeingrenuxedfor3h，thesoIventwasevaporated，andthe
residue was chromatographed over SiO2and eluted by CHClrMeOH（4：1）to give a methyl
glycoside．ItwastreatedwithanexcessofAc20（80pL）inpyridine（160ドL）・AfterlOh，the
mixturewasextractedwithEtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecornbined，WaShedwith
brine，driedoverNa2SO4，andevaporated・TheresiduewaschromatographedoverSiO2andelutedby
／トhexane－EtOAc（1：1）togive13a（1・Omg，2・77匹mOJ，25％）・
BytheuseofN－aCetyI－D－glucosamine（12）（150mg，0・684rnmol）asasubstrate・13a（45f2TTIg，
0．125mn101．18％）wasaffordedinthesamemannerasdescribedabove・
ー60－
Dataforl3a：［α］。＋68．5（cO・11，CHCl，，fromdictyoglucosamineA（9））and同D＋83・5（cO・17，
CHC13，fromN－aCetyl－D－glucosamine（12））；COlorlessoil；1HNMR（CDC13，500MHz）85・68（lH，
d，J＝9．9Hz），5．22（1H，t，J＝9．6Hz），5．13（1H，t，J＝9・6Hz），4・74（1H，d，J＝3・5Hz），4・35
（lH，ddd，J＝9・9，9・6，3・5Hz），4・25（lH，dd，J＝12・2，4・5Hz），4・12（1H，dd，J＝12・2，2・4Hz），
3．92（1H，ddd，J＝9．9，4．5，2・4Hz），3・41（3H，S），2・11（3H，S），2・03（3H，S），2・02（3H，S），1・96
（3H，S）；EIMSm万362【M＋Hr，143，101（base），43；HREIMSmk362・1466（362・1449calcdfor
C15H24NO9）・
AllyI2－aCetanIido・3，4，6・0・triacety］・2・deoxy－α－D－glucopyranoside（26a）・
ToasolutionofN－aCetyl－D－glucosamine（12）（2．02g，9・11mmol）inallylalcohol（100mL）was
addedp－TsOH（398．7mg，2．10mmol）・AfterbeingstirredatlOOOcfor3h，thereactionmixture
wasneutralizedwithDowexl X8（0汀）untiIthepHreachedlO・ThesoIventwasevaporatedto
glVeareSiduewhichwasamixtureofallyl2－aCetamide－2－deoxy－D－glucopyranosideandal1y12－
amin0－2－deoxy－D－glucopyranoside．ThismixturewastreatedwithanexcessofAc20（5mL）in
pyridine（15mL）・Afterllh，themixturewaspouredintoO・lMHCl（40mL），andextractedwith
EtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecombined，WaShedwithO・lMNaOH，H20，andbrine，
driedoverNa2SO4，andevaporated・TheresiduewaschromatographedoverSiO2andelutedbyn－
hexane－EtOAc（2：1）togive26a（2・27g，5・85mm01，64％）・
Datafor26a：COlorlessoil；1HNMR（CDC1，，500MHz）65・90（1H，dddd，J＝17・2，10・4，6・3，
5．4Hz），5．76（1H，d，J＝9．6Hz），5・31（1H，dq，J＝17・2，1・4Hz），5・26（1H，dq，J＝10・4，1・4
Hz），5．24（1H，dd，J＝10．7，9．7Hz），5．13（lH，t，J＝9・7Hz），4・89（1H，d，J＝3・7Hz），4・36
（1H，ddd，J＝10．7，9．6，3．7Hz），4．24（1H，dd，J＝12・3，4・5Hz），4・19（1H，ddt，J＝12・8，5・4，
1．4Hz），4．10（1H，dd，J＝12．3，2．4Hz），4．02（1H，ddt，J＝12・8，6・3，1・4Hz），3・97（1H，ddd，J
＝9．7，4．5，2．4Hz），2．10（3H，S），2．03（3H，S），2．02（3H，S），1・96（3H，S）；13cNMR（CDC13，125
MHz）6171．3，170．6，169．9，‘169．3，133．0，118．4，96．4，71．3，68．7，68・1，67・8，61・9，51・8，23・1，
20．7，20．6，20．5；EIMSm万388lM＋Hr．43（base）；HRETMSm万388・1625（388・1606calcdfor
C17H2f，NO9）．
－（）ト
Al1y］2・aeetamido・2－deoxy・4，6・0・isopropylidene－α－D・gIucopyranoside（27）・
Asolutionof26a（2．22g，5．72mmol）inMeOH（30mL）wastreatedwithNaOMe（1・24g，22・9
mmol）atOeCforl．5h・ThereactionmixturewasneutralizedwithDowex50W（H＋）untilthepH
reached3・ThesoIventwasevaporatedtoglVeaWhitesolidwhichwasally12－aCetamido－2－deoxy－CL
D－glucopyranoside（1．49g，quant．）．Thissolid（200・2mg，0・766mmol）wasdissoIvedinDMF（10
mL），and2，2－dimethoxypropane（1，3mL，10・6mmol）andp－TsOH（23・Omg，0・121mmol）were
added．Afterbeingstirredforlh，themixturewaspouredintoO・1MNaOH（40mL），andextracted
withEtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecombined，WaShedwithbrine，driedoverNa2SO4，
andevaporated．TheresiduewaschromatographedoverSiOZandelutedbyCHC13－MeOH（19：1）to
givc27（224・6mg，0・745mm01，97％）・
Datafor27：COlorlessamorphoussolid；1HNMR（CDC1，，500MHz）66・06（1H，d，J＝8・8Hz），
5．89（1H，dddd，J＝17．2，10．5，6．3，5．3Hz），5・30（1H，dq，J＝17・2，1・4Hz），5・23（lH，dq，J＝
10．4，1．4Hz），4．84（1H，d，J＝3，8Hz），4・14一‡・20（2H，m），3・97（1H，ddt，J＝12・8，6・3，1・3
Hz），3．85（1H，dd，J＝10．6，4．7Hz），3．73－3・80（2H，m），3・60－3・68（2H，m），3・36（1H，d，J＝
1．9Hz），2．04（3H，S），1．53（3H，S），1．44（3H，S）；13cNMR（CDC13，125MHz）6171・4，133・3，
118．0，99．8，97．0，74．7，70．6，68．4，63．5，62．2，54．1，29．0，23．2，19．1；EIMSmk302【M＋H］＋，
59（base）；HREIMSm万302．1586（302・1602calcdforC14H24NO6）・
Ally12－aCetamido－21deoxy－4，6－0・isopropylidene－3－0－StearOyトα－D一glucopyranoside
（28）．
Compound27（512mg，1，70mmol）wasdissoIvedinCHZC12（5mL）andstirredatO。C・Et3N
（475LLL），StearOylchloride（580mg，1・91mmol）inCH2C12（7mL）andDMAP（314mg，2・57
mmol）wasaddedtothissolution．AfterbeingstirredforlOhatroorntemperature，thereactionwas
quenchedbytheuseofMeOH（2mL）・ThemixturewaspouredintoH20（50mL），andextracted
withEtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecombined，WaShedwithO・3M HC】，Saturated
NaHCO，SOlution，H20　and brirle，dried over NaZSO4，and evaporated．The residue was
chromatographedoverSiO2elutedbyn－hexane－CHCl．1（l：4）togive28（689mg．1・21nlrnOl，71％）・
Datafor28：WhiteanlOrPhoussolid；lHNMR（CDC1，，500MHz）b5・88（lH，dddd．J＝17・2，
－62－
10．4，6．3，5．3Hz），5．83（lH，d，J＝9．6Hz），5・29（1H，dq，J＝17・2，1・4Hz），5・23（lH，dq，J＝
10．4，1．4Hz），5．16（1H，dd，J＝10．5，8．7Hz），4・83（lH，d，J＝3・7Hz），4・28（1H，ddd，J＝10・5，
9．6，3．7Hz），4．18（1H，ddt，J＝12．8，5．3，1・4Hz），3・96（1H，ddt，J＝12・8，6・3，1・4Hz），
3．85－3．88（1H，m），3．69－3．79（3H，m），2．33（lH，dt，J＝15・1，7・5Hz），2・28（1H，dt，J＝15・1，
7．5Hz），1．94（3H，S），1．58（2H，quint，J＝7・5Hz），1・47（3H，S），1・37（3H，S），1・20ql・35（28H，
m），0．88（3H，t，J＝7・OHz）；13cNMR（CDC1，，125MHz）6174・3，169・9，133・3，118・1，99・7，
97．2，71・9，70・3，68・5，63・9，62・4，52・5，34・3，31・9，29・7，29・7，29・7，29・6，29・6，29・6，29・6，
29．5，29．3，293，29．3，29．0，28．9，25．1，23．1，22．6，19．0，14．1；EIMSm／Z567lM］＋，101（base）；
HREIMSmk567．4133（567．4132calcdforC32H，，NO7）・
刃Iy12－aCetamido－2－deoxy・3・0・StearOyトα－D・glucopyramoside（2恥
Toasolutionof28（689g，1．21mmol）inMeOH（10mりWaSaddedDowex50W（H十）untilthe
pHreached3・Afterbeingstirredfor3h，thereactionmixturewasevaporated・Theresiduewas
chromatographedoverSiO2elutedbyCHCl3－MeOH（19：1）togive29（514mg，0・974mm01，80％）・
Datafor29：Whiteamorphoussolid；lHNMR（CDC1，，500MHz）65・88（1H，dddd，J＝17・2，
10．4，6．3，5．3Hz），5．30（1H，dq，J＝17．2，1．4Hz），5L23（lH，dq，J＝10・4，1・4Hz），5・13（1H，
dd，J＝10．8，9．5Hz），4．86（1H，d，J＝3．6Hz），4・21（1H，dd，J＝10・8，3・6Hz），4・19（1H，ddt，J
＝12．9，5．3，1．4Hz），3．99（lH，ddt，J＝12．9，6．2，1．4Hz），3・83－3・87（2H，br・S），3・80（1H，td，J
＝9．5，4．5Hz），3．71（1H，dt，J＝9．5，3．5Hz），3・32（1H，d，J＝4・5Hz），2・66（1H，br・S），2・36
（lH，dt，J＝15．6，7．3Hz），2．32（1H，dt，J＝15．6，7・3Hz），1・94（3H，S），1・59（2H，quint，J＝7・3
Hz），1．20－1．35（28H，m），0．88（3H，t，J＝6・9Hz）；13cNMR（CDCl3，125MHz）6175・2，170・0，
133．3，118．0，96．5，73．7，71．6，68・9，68・4，61・9，51・9，34・3，31・9，29・7，29・7，29・7，29・7，29・7，
29．6，29．6，29．6，29．5，29．3，29．3，29．1，24．9，23．1，22．6，14．1；EIMS mk528lM＋Hr，114
（base）；HREIMSmh：528．3940（528．3897calcdforC29H54NO7）・
AJIy］2－aCetamid0－2－deoxy・6－0－PrOpionyl－3・0・StearOy］－CL・D－glueopyranoside（30a）・
Toasolutionof29（210mg．0．398mmol）inpyridine（3mL．）wasaddedpropionylchloride（70
ドL，0・794mrnol）dropwise・AnerbeingstirredatOOcfor3h，thereactionwasquenchedbytheuse
－63－
ofMeOH（0．5mL）．ThemixturewaspouredintoO・1MHCl（15mL），andextractedwithEtOAc
threetimes・Theorganiclayerswerecombined，WaShedwithsaturatedNaHCO3SOlution，H20and
brine，driedoverNa2SO4，andevaporatedATheresiduewaschromatographedoverSi02andeIutedby
CHCl，tOgive30a（215mg，0・369mm01，93％）・
Datafor30a：Whiteamorphoussolid；1HNMR（CDC1，，500MHz）65・88（1H，dddd，J＝17・2，
10．4，6．3，5．3Hz），5．80（1H，d，J：9・6Hz），5・29（1H，dq，J＝17・2，1・4Hz），5・23（1H，dq，J＝
10．4，1．4Hz），5．12（1H，dd，J：10．8，9・6Hz），4・85（1H，d，J＝3・7Hz），4・51（1H，dd，J＝12・2，
4．0Hz），4．28（1H，dd，J：12・2，2・3Hz），4・26（1H，ddd，J：10・8，9・6，3・7Hz），4・18（1H，ddt，J
＝12．8，5．3，1．4Hz），4．00（1H，ddt，J＝12・8，6・3，1・4Hz），3・83（1H，ddd，J＝9・6，4・0，2・3Hz），
3．58（1H，td，J＝9．6，5．0Hz），2・97（1H，d，J：5・OHz），2・41（2H，q，J＝7・5Hz），2・33（2H，td，J
＝7．4，2．9Hz），1．94（3H，S），1．59（2H，quint，J：7・4Hz），1・20－1・35（28H，m），1・17（3H，t，J＝
7．5Hz），0．88（3H，t，J＝7．0Hz）；13cNMR（CDC13，125MHz）6175・1，175・0，169・9，133・2，
118．1，96．6，73・3，70・3，68・6，68・5，62・8，51・7，34・3，31・9，29・7，29・7，29・7，29・7，29・6，29・6，
29．6，29．6，29．4，29．3，29．2，29．1，27．4，24．9，23・2，22・6，14・1，9・0；EIMS′”／Z584【M＋叶に57
（base）；HREIMSmk584・4166（584・4159calcdforC32H58NOS）・
Ally］2－aCetamid0－2・deoxy・6－0－isova］eryI－3－0－StearOyI－CL－D－gIucopyranoside（30b）・
Isovalericacid（10LIL，0．092mmol）wasdissoIvedinCHzC12（0・2mL）andstirredatO。C・
EDCl・HCl（37．5mg，0．196mmol），29（50・7mg，0・096mmol）inCH2C12（0・8mL）andDMAP
（20．0mg，0．164mmol）wasaddedtothissolution・Afterbeingstirredfor5h，themixturewas
pouredintoO．1MHCl（5mリ，andextractedwithEtOAcfourtimes・Theorganiclayerswere
combined，WaShedwith H20and brine，dTied over NaZSO4，and evaporated・The residue was
chromatographedoverSiO2elutedbynrhexane－CHC13（1：4）togive30b（24・2mg，0・040mm01，42
％）．
Datafor30b：Whiteamorphousso】id；lHNMR（CDC1，，500MHz。）65・88（lH，dddd，J＝17・2，
10．4，6．3，5．3Hz），5．80（1H，d，J＝9．6Hz），5・29（1H．dq，J＝17・2，1・4Hz），5・23（1H，dq，J＝
10．4，1．4Hz），5．12（1H，dd，J＝10．8，9．5Hz），4・85（lH，d，J＝3・7Hz），4・50（1H，dd，J＝12・2，
4．2Hz），4．28（1H，dd，J＝12．2，2．3Hz）1．25（1H，dddJ＝10・8，9・6・3・7Hz），4・18（lH，ddt，J
－64－
＝12．9，5．3，1．4Hz），3．99（1H，ddt，J＝12・9，6・3，1・4Hz），3・83（1H，ddd，J＝9・5，4・2，2・3Hz），
3．58（1H，td，J＝9．5，3．8Hz），2．95（1H，d，J＝3・8Hz），2・33（2H，td，J＝7・6，3・2Hz），2・27（2H，
d，J＝7．1Hz），2．08－2．16（1H，m），1．94（3H，S），1・59（2H，quint，J＝7・6Hz），1・20－1・35（28H，
m），0．98（3H，d，J＝6．7Hz），0・98（3H，d，J＝6・7Hz），0・88（3H，t，J＝7・OHz）；一3cNMR（CDC13，
125MHz）6175．0，173・7，169・9，133・2，118・1，96・6，73・3，70・3，68・7，68・5，62・6，51・7，43・2，
34．3，31．9，29・7，29・7，29・7，29・7，29・6，29・6，29・6，29・6，29・4・29・3，29・2，29・1，25・7，24・9，
23．2，22．7，22．4，22．4，14．1；EIMSm万611lMr，85（base）；HREIMSmk611・4370（611・4394
CalcdforC，．H6．NOs）．
2・Acetamido・2－deoxy－6・0・prOPIOnyl－3・0・StearOyl－D・glucopyranose
（dictyoglucosamimeA（9））・
Chlorotris（triphenylphosphine）rhodium（I）（44・7mg，0・048rnmoI）andDABCO（5・4mg，0・048
TnmOl）wereaddedtoasolutionof30a（141mg，0・242mmol）inEtOH－H20（9：1）（3mL）・Aftel
beingrenuxedfor5h，themixturewasfilteredwithEtOAc，andthefiltratewasevaporated・The
residuewaschromatographedoverSiO2elutedbyCHC13tOglVe1－PrOPenylglycoside・This
glycosidewasdissoIvedinH20－MeCN－aCetOne（1：1‥1）（2・1mL）・NMO（34・2mg，0・292mmol）an．
microencapsulatedosmiumtetroxide（29・6mg，itcontainslO％osmiumtetroxide）wereaddedto
thissolution・Afterbeingstirredatroomtemperaturefor12h，themixturewasfilteredwithMeOH・
andthefiltratewasevaporated・TheresiduewaschromatographedoverSiO2elutedby
CHClrMeOH（49：1）togive dictyoglucosamineA（9）（39・3mg，0・072mm01，30％）・Synthetic9：
lcL］。＋12．8（cl．223，CHCl，）；OtherspectraIdatawereidenticalwiththoseofthenaturalproduct・
2－Acetamido・2－deoxy・6・0－isovaIeryト3・0・StearOyトD一g】ucopyranost
（dictyoglucosamimeB（10））・
Bytheuseof30b（107．5mg，0．176TnmOl＿）asasubstare，dictyoglucosamineB（10）（38・4rng・
0．067mmol），38％）wasaffordedinthesamemannerasthesynthesisofdictyoglucosamineA（9）・
SyntheticlO：【G］。＋14．6（CO・644．CHCI，）；OtherspeCtraldatawereidenticalwiththoseofthenaturl
PrOduct・
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第3章の実験
OrganismandCulhlreConditioll．
Thecellularslimemolds，D．brqfudiaf”m（IY－127）andD．giganteum（C－130），Werekindly
SuPPliedbyKyorinPharmaceuticalCo・Ltd・，Tokyo，Japan・Sporesofthesespecieswereculturedat
220cwithEscherichiacoliBronA一mediumconsistingofO．5％glucose，0・5％polypeptone，0・05
％veastextract，0．225％KH2P0．，0．137％Na2HPO．・12H20，0．05％MgS0．．7H20，and1．5％
agar．Whenthefruitingbodywasformedin4days，theywereharvestedforextraction・
Isolatiomorhre肘amide（11）．
Theculturedfruitingbodies（WetWeight335g）ofD・br車Jdianumwereextractedthreetimes
withMeOHatroomtemperaturetogiveanextract（12・Og），WhichhasthenpartitionedwithEtOAc
andH20toyieldEtOAcsolubles（2．4g）．TheEtOAcsolubleswerechromatographedoverSiO2，and
thecolumnwaselutedwithn－hexane－EtOAcsolutionswithincreas】ngPOlarity．n－Hexane－EtOAc
（1‥3）eluent（130mg）wasfuTtherchromatographedoverSiO2uSingCHClrMeOH（49：1）togive
Crude brefdamide（11）．The crude sample was purified by ODS column chromatography
（H20－MeOH（1：1））togivebrefelamide（11）（2・1mg）・Inasimilarmannar，theculturedfruiting
bodiesofD・gigagnteum（WetWeight411g）yieldedll（0・8rng）．
Dataforll：yellowoil；1HNMRandl3cNMRdataareshowninTable6；EIMSmh：392IMr
（48％），374（3％），254（90％），228（28％），121（100％）；HREIMSm万392・1396（392・1372calcdfor
C22H20N205）・
2r（4－Benzy］0XyPhenoxy）nitrobenzene（’38）．
ToasoJutionof2－fluororlitrobenzene（36）（8．91g．63．2mrnol）andthe4－benzyloxyphenol（37）
（10．0g，50．Ommol）inDMSO（100mL）wasaddedCs2C0．1（24．5g，75．1mmol）overlh・After
beingstirredat800cfor12h，thereactior）mixturewascooledtoroomtemperature，POUredinto
H20（250mL），andextractedwithEtOActhreetimes．TheorganiclayerswerecoTTIbined、WaShed
withH20andbrine、driedoverNa2SO小andevaporated．TheresiduewaschromatographedoverSiO二
一66－
andelutedbyn－hexane－EtOAc（39：1）togive38（12．4g，38．6mm01，77％）．
Datafor38：yellowishamorphoussolid；lHNMR（CDC13，600MHz）67．91（1H，dd，J＝8．1，1．8
Hz）17・44（1H，td，J＝8・4，1・8Hz），7・43（2H，d，J＝7・3Hz），7・39（2H，t，J＝7．3Hz），7．33（lH，
t，J＝7・3Hz），7・12（1H，ddd，J＝8・4，8・1，1・1Hz），7・01（2H，d，J＝9・2Hz），6．98（2H，d，J＝9．2
Hz），6・92（lH，dd，J＝8・4，1・1Hz），5・05（2H，S）；13cNMR（CDC1，，150MHz）6155．9，151．8，
148・9，140・7，136・7，134・0，128・6（2C），128・1，127・5（2C），125・7，122．3，121．1（2C），119．1，
116・2（2C），70・5；EIMSmh321lM］＋，91（base）；HREIMSmk321．1009（321．1000calcdfor
Cl9H15NO。）．
2－（4－BeIlzy10Ⅹyphenoxy）ani】ine（39）．
Asolutionof38（12・4g，38・6mmol）andtin（II）chloridedihydrate（40・7g，180．4mmol）inlOO
mLofEtOH－EtOAc（3：1）washeatedat600cforlh・Sodiumborohydride（730．1mg，19．3mmol）
inEtOH（10mL）wasaddedtothissolutionoveraperiodoflhwithstirringat60。C．Afterbeing
Stirredforfurtherlh，thereactionmixturewascooledtoroomtemperatureandpouredintoH20（20
mL）・ThesoIventwasevaporatedoff，andtheaqueoussolutionwasalkalinizedwithlMNaOHand
thenextractedwithEtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecombined，WaShedwithH20and
brine，driedoverNa2SO4，andevaporated・TheresiduewaschromatographedoverSiOZandelutedby
n－hexane－EtOAc（24：1）togive39（9・81g，33．7mm01，87％）．
Datafor39：brownishamorphoussolid；1HNMR（CDC13，600MHz）67．42（2H，d，J＝7．3Hz），
7・38（2H，t，J＝7・3Hz），7・32（1H，t，J＝7・3Hz），6・93（1H，ddd，J＝7．9，7．3，1．5Hz），6．92（4H，
S），6・79（1H，dd，J＝7・9，1・5Hz），6・78（1H，dd，J＝8．0，1．5Hz），6．67（1H，ddd，J＝8．0，7．3，
1・5Hz），5・02（2H，S），3・81（2H，br・S．）；’3cNMR（CDC13，150MHz）6154．6，151．0，144．4，138．1，
137・0，128・6（2C），127・9，127・5（2C），124・1，118．9（2C），118．8，118．6，116．2，115．9（2C），70．5；
EIMSm万291lMr，200，91（base）；HREIMSm万291．1258（291．1258calcdforC．，H1，NO2）．
3・（（2－（4・JlenzyJoxyphenoxy）pheny］）hydrazono）piperidin－2－One（40）．
3－Carbethoxy－2－Piperidone（6．07g．35．5mT）101）wasdissoIvedinlMKOH（40mL）andstirredat
roOmtemperatureforlOh・Then・6MHCl（4・OnlL）wasaddeddropwisetothissolutionatOOc．
－67－
Thesolutionwasaddeddropwisetoasolutionofdiazotized39，Whichwaspreparedaccordingto
thenextprocedure．AsolutionofNaNO2（2・49g，36・lmmol）in・H20（9mL）wasaddedtoasolutior
of39（9．53g，32．7rnmol）in4・5MHCl（67mL）andDMF（33mL）duringlOminatO。Cand
stirredforanadditiona115min．Aftercombiningtheabovesolutions，AcONa（13・4g，163・6mmol）
inH20（32mL）wasadded（pH～4・5）・ThereactionmixturewasstirredatO。cfor5handextracted
withEtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecombined，WaShedwithH20andbrine，driedover
Na2SO4，andevaporated・TheresiduewaschromatographedoverSiO2elutedbyn－hexane－EtOAc
（7：3）togive40（8・96g，22・3mm01，68％）・
Datafor40：yellowishbrownamorphoussolid；1HNMR（CDCl3，600MHz）613・12（1H，S），
7．60（lH，d，J：7．9Hz），7．40（2H，d，J＝7・3Hz），7・36（2H，t，J：7・3Hz），7・30（1H，t，J＝7・3
Hz），7．04（1H，td，J＝7・9，2・4Hz），6・94（2H，d，J＝9・2Hz），6・88（2H，d，J＝9・2Hz），6・79（1H，
d，J＝2．6Hz），6．76－6．80（2H，m），4・98（2H，S），3・17（2H，td，J＝6・0，2・6Hz），2・64（2H，t，J＝
6．0Hz），1．85（2H，quint，J＝6・OHz）；13cNMR（CDC13，150MHz）6164・1，154・6，150・8，143・5，
137．0，135．6，128．5（2C），127．8，127．4，127・4（2C），124・0，120・4，119・3（2C），118・2，115・7
（2C），113．0，70．4，41．6，31．0，22・5；EIMSmk401【M］＋（base），200，91；HREIMSm々401t1743
（401．1738calcdforC24H23N303）・
8－（4・Benzyloxypheno町）－1，2，3，4・letrahydroサCarbolim－1－One（41）・
Toasolutionof40（3．32g，8．27mmol）inDMF（8・OmL）wasaddedformicacid（32mL）
dropwise・Afterbeingstirredfor15hat50。C，thereactionmixturewascooledtoroomtemperatur∈
andevaporated．TheresiduewaschromatographedoverSiO2elutedbyn－hexane－CHC13（1：4）to
givc41（1．78g，4・64mm01，56％）・
Datafor41：brownish－OrangeaTrl0rPhoussolid；lHNMR（CDC13，600MHz）alO・07（1H，S），
7．37（2H，d，J＝7．3Hz），7．34（2H，t，J＝7・3Hz），7・29（1H，t，J＝7・3Hz），7・28（1H，dd，J＝7・9，
0．7Hz），7．00（1H，t，J：7．9Hz），6・97（1H，t．J＝2・5Hz），6・95（2H，dJ＝9・2Hz），6・84（2H，d，
J＝9．2Hz．），6．74（1H，dd，J＝7・9，0・7Hz），4・91（2H，S）・3・60（2H，td，J＝7・1，2・5Hz），2・96
（2H，t，J＝7．1Hz）；一うCNMR（CDC1，，150MHz）6163・1，154・7，150・5，144・2，136・91129・4，
128．4（2C），127．8，127．6、127．4（2C），126ユ120・5，120・0，119・5（2Cお115・7（2C），115・0－
－68－
112・1，70・3，41・8，20・8；EIMSmk384lM］＋（base），293，91；HREIMSmk384．1463（384．1473
CalcdforC2．H2。N20，）．
3－（2－AminoethyI）r7－（4・hydroxyphenoxy）・1H－indoIe（42）．
Asolutionof41（2・99g，7・78mrnol）inEtOAc（28mL）wasaddedtoasuspensionofpalladium
hydroxide（20wt・％Pdoncarbon）（598mg）inethanol（28TnL）wasstirredunderH2atOmOSphere
for4h・ThereactionmixturewasfilteredthroughaCelitepad，andthefiltercakewaswashedwith
MeOHandEtOAc．The combinedfiltrateswereconcentrated．TheresiduewasdissoIvedina
mixtureoflMKOH（34mL）andEtOH（4・OmL）．Afterbeingrefluxedfor5h，themixturewas
evaporated，andtheresiduewasdissoIvedinH20（40mL）．Tothissolutionwasaddedconc．H2SO4
（6．OmL）dropwiseatOOc．Afterbeingref1uxedfor5h，thereactionmixturewasalkalinizedwith5
MKOHundervlgOrOuSStimng，andextractedwithEtOAcandn－BuOHtwotimes，reSPeCtively．
TheEtOAclayerswerewashedwithH20andbrine，driedoverNa2SO4，andevaporated・Then－
BuOHlayerswerealsoevaporated・EachresidueswerecombinedandchromatographedoverSi02
elutedbyEtOAc‥MeOH（4：1）andMeOHtogive42（1・10g，4・10mm01，53％）・
Datafor42：abrownishpowder；］HNMR（CD，OD，600MHz）67．27（1H，dd，J＝7．9，0．7Hz），
7・07（1H，S），6・90（1H，t，J＝7・9Hz），6・88（2H，d，J＝9．0Hz），6．76（2H，d，J＝9．0Hz），6．49
（1H，dd，J＝7．9，0．7Hz），2．96－2．98（2H，m），2．91－2．93（2H，m）；13cNMR（CD，OD，150MHz）6
154・6，151・1，145・6，131・4，129・7，124・0，121・0（2C），120・1，117・0（2C），114・2，113・9，109・6，
43・0，29・2；EIMS m万268【Mr，238（base）；HREIMS mk268・1195（268・1211calcd for
C16H－6N202）・
N－（2・（7・（4・HydroxyphenoxyトlH・indoJ－3－yI）ethyI）－4－（methoxymethoxy）benzamide
（43）．
To a solution of12（570　mg，2．13　mrnol）in DMF（10　mL）were added　4－
（methoxymethoxy）benzoicacid（465mg，2．55mrnol）andEDCI・HCl（1．22g，6．38mmol）atOOc．
Themixturewasgraduallvwarmedtoroomternperature・Aflerbeingstirredfor2h，itwaspoured
intoO・3MHClandextractedwithEtOActhreetimes・Theorganiclaverswerecombined，WaShed
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withH20andbrine，driedoverNa2SO4，andevaporated・TheresiduewaschromatographedoverSiO2
elutedbyn－hexane－EtOAc（1：1）togive43（599mg，1・39mm01，65％）・
Datafor43：Offwhiteamorphoussolid；一HNMR（CDC1，，600MHz）68・17（1H，S），7・62（2H，d，
J＝9．0Hz），7．36（1H，d，J＝7．9Hz），7．05（1H，S），7・01（2H，d，J＝9・OHz），7・00（lH，t，J＝7・9
Hz），6．96（2H，d，J＝9・OHz），6・83（2H，d，J＝9・OHz），6・67（1H，d，J＝7・9Hz），6・14（1H，t，J＝
6．0Hz），5．51（1H，S），5．20（2H，S），3・79（2H，td，J：6・6，6・OHz），3・47（3H，S），3・09（2H，t，J＝
6．6Hz）；13cNMR（CDC1，，150MHz）b167・0，159・7，152・1，150・0，143・9，129・8，128・6（2C），
128．1，128．0，122．2，120．2（2C），120．1，116．4（2C），115・9（2C），113・7，113・6，109・4，．94・2，56・2，
40．2，25．5；EIMS m万432lM］＋，251（base）；HREIMS m／Z432・1678（432・1684calcd for
C25H24N205）・
4－（Methoxymethoxy）－N・（2－（7・（r4・（methoxymethoxy）phenoxy）－lH－indoI・3－
yl）ethyl）benzamide（44）・
To a solution of43（699mg，1．62mmol）in CH2C12（8・O mL）were added NN
diisopropylethylamine（700pL，4・02mmol）andchloromethylmethylether（200pL，2・63mmol）at
O・C・Themixturewasgradua11ywarmedtoroomtemperature・Afterbeingstirredfor12h，itwas
pouredintoO・2MHClandextractedwithEtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecornbined，
washedwithH20andbrine，driedoverNa2SO4，andevaporated・Theresiduewaschromatographed
oversiO2elutedbyn－hexane－EtOAc（2：1andl：1）togive44（399mg，0・838mm01152％）and
recovered43（256mg，0・592mm01，37％）・
Datafor44：Offwhiteamorphoussolid；1HNMR（CDC13，600MHz）68・40（lH，S），7・63（2H，d，
J＝8．6Hz），7．35（lH，d，J：7．9Hz），6・96－7・00（8H，m），6・66（1H，d，J＝7・9Hz），6・27（1H，t，J
＝5．9Hz），5．17（2H，S），5．13（2H，S），3・76（2H，td，J＝6・6，5・9Hz），3・48（3H，S），3・45（3H，S），
3．06（2H，t，J＝6．6Hz）；1・3cNMR（CDC1，，150MHz）6166・9，159・6，153・3，151・2，143・5，129・8，
128．5（2C），128．0，128．0，122．3，119．9，119・7（2C），117・6（2C），115・7（2C），113・7，113ム
109．5，95．0，94．1，56．1．55．9，40．2，25．4；EIMSm／Z476lM］＋，295（base）：HREIMSm／Z476・1947
（476．1946calcdforC27H：hN20ri）・
－70一
ルー（3－（2・Formylamino・3・（4－（methoxymethoxy）phenoxy）phenyり・3・0XOprOpyIト4－
（methoxymethoxy）benzamide（45）．
Sodiumperiodate（402mg，1・88mmol）wasaddedtoasolutionof44（222mg，0．467mmol）in
MeCN（5mL）andH20（5mL）．Afterbeingstirredfor36hat600C，thereactionmixturewas
extractedwithEtOActhreetimes・Theorganiclayerswerecombined，WaShedwithH20andbrine，
dried overNa2SO4，and evaporated・Theresiduewas chromatographed over SiO2eluted byn－
hexane－EtOAc（1：1and2：3）togive45（178mg，0．349mm01，75％）．
Datafor45‥yellowoil；’HNMR（acetone－d6，600MHz）69・60（1H，br．S），8．34（1H，br．S），7．88
（2H，d，J＝9・OHz），7・74（1H，br・S），7・40（1H，br・S），7．24（lH，t，J＝7．9Hz），7．06（2H，d，J＝
9・2Hz），7・05（2H，d，J＝9・OHz），6・99（1H，br・S），6・98（2H，d，J＝9・2Hz），5・23（2H，S），5．16
（2H，S），3・75（2H，td，J＝6・2，5・5Hz），3・43（3H，S．），3．41（3H，S），3．32（2H，br．S）；13cNMR
（acetone－d6，150MHz）6201・2，166・8，161・0，160・5，154・9，151・6，151・3，137．4，129．6（2C），
129・6，129・1，126・8，122・3，121・0（2C），120・4，118・6（2C），116．3（2C），95．5，94．8，56．1，56．0，
41・1，35・9；EIMS mk508lMr，165，45（base）；HREIMS mk508．1858（508．1844calcd for
C27H28N208）．
N－（3－（2・Amin0－3－（4・hydroxyphenoxy）pheny］）・3・OXOPrOPy］）・4・hydroxybenzamide
（Bre餌amide（．11））．
Toasolutionof45（12・7771g，0・025mmol）inCH2C12（900トIL）wasaddedtrifluoroaceticacid
（200PL）dropwiseatOOc・Afterbeingstirredfor3h，themixturewasevaporated．Theresiduewas
ChromatographedoveralminiumoxideelutedbyCHCl，－MeOH（9：1）togivebrefeJamide（11）（7．0
mg，0・018mm01，67％）・Allspectraldataofsyntheticproductwereidenticalwiththoseofthe
naturalproduct．
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